Nierenrinde ein pO, von 50 mmHg, im Nierenmark da-
gegen lediglich von 10 mmHg. Das Nierenmark existiert
also bereits unter physiologischen Bedingungen am
Rande der Hypoxie.

Zunahme der Perfusion: Die Perfusion des Nieren-
marks darf nicht wesentlich zunehmen, da sonst der
Konzentrationsgradient zwischen Nierenmark und
Tubuluslumen ausgewaschen wiirde und das Gegen-
stromprinzip nicht mehr funktioniert.

Abnahme der Perfusion: Die Gefahr besteht in der dro-
henden Hypoxie und konsekutiven Tubulusnekrose, da
durch die geringe Perfusion des Nierenmarks ohnehin
nur wenig sauerstoffreiches Blut angeboten wird, der
Sauerstoffbedarf im Nierenmark durch die energieauf-
wendige aktive Riickresorption, insbesondere von Na-
trium und Chlorid zur Herstellung des Konzentrations-
gradienten fiir das Gegenstromprinzip, aber sehr hoch
ist. Dieses Missverhaltnis von hohem Energiebedarf
und geringer Perfusion macht das Nierenmark beson-
ders empfanglich fiir hypoxische Schadigungen, ins-
besondere wenn der Perfusionsdruck abfdllt.

Merke @

Der Verlust der Konzentrationsfahigkeit ist ein friihes
Zeichen einer Tubulusschadigung.

» Konsequenzen der gestdrten renalen Perfusion. Bei
einer Reihe von systemischen Stérungen dndert sich die
renale Durchblutung. Im Rahmen einer Herzinsuffizienz
oder Leberzirrhose fiihrt ein niedriges effektiv zirkulie-
rendes Blutvolumen zur verminderten Perfusion der Nie-
re. Diese reagiert auf Hypovoldmie mit einer vermehrten
Reninausschiittung aus den juxtaglomeruldren Zellen
(auch systemisch zirkulieren hohe Konzentrationen an
Vasokonstriktoren). Das aktivierte Renin-Angiotensin-
System fiihrt zu einem erh6hten Widerstand an der affe-
renten und efferenten Arteriole. Ziel der postglomeruld-
ren Vasokonstriktion ist die Aufrechterhaltung der GFR,
jedoch um den Preis einer Senkung des RBF (afferente
Konstriktion). In dieser Situation wird die Perfusion der
Niere abhdngig von intrarenalen vasodilatierenden Sub-
stanzen, in erster Linie den Prostaglandinen.

31.2 Allgemeine und spezielle
Pathophysiologie
31.2.1 Tubulare Erkrankungen

» Angeborene und erworbene Tubulusstérungen. Sto-
rungen der renalen Tubulusfunktion kénnen durch ange-
borene, genetisch bedingte Defekte, aber auch durch er-
worbene Schidigungen verursacht sein. Vielen Erkran-
kungen mit gestorter Tubulusfunktion liegt die Mutation
eines Transportproteins zugrunde. Andere klinisch be-

31.2 Pathophysiologie

deutsame Tubulopathien weisen Defekte auf, die mehrere
Transporter oder die gesamte Zellfunktion von Tubulus-
zellen betreffen. Bei Schddigung eines ganzen Tubulus-
abschnitts kann es zu komplexen Stérungen kommen,
z.B. dem Fanconi-Syndrom mit proximal renal tubuldrer
Azidose.

Renale Glukosurie

» Glukosetransporter. Die glomeruldr filtrierte Glukose
wird im ersten Abschnitt des proximalen Tubulus zu etwa
90% riickresorbiert. Die Glukoseresorption in und durch
die Tubuluszellen geschieht durch aktiven Transport {iber
Glukosetransporter, die auch in anderen Organen lokali-
siert sind. Bei normaler Funktion der Glukosetransporter
kommt es bei einer Serumkonzentration von 200-
250mg/dl (Transportmaximum) zu einer Glukoseaus-
scheidung im Urin. Verschiedene genetische Mutationen
der Transporter konnen eine Glukosurie verursachen, oft
verbunden mit anderen Organmanifestationen, einer He-
patomegalie und Wachstumsstoérungen.

Mutationen des GLUT 2-Transporters, der intrazellula-
re Glukose und Galaktose durch die basolaterale Mem-
bran transportiert [149], fiihren zu einer komplexen Tu-
bulusstérung mit Phosphaturie, Aminoazidurie, Bikarbo-
natverlust (Fanconi-Bickel-Syndrom) und zur Akkumula-
tion von Glykogen, auch in der Leber. Wieso es bei Dys-
funktion des Glukosetransporters auch zu den anderen
genannten Stérungen kommt, ist derzeit noch unklar
[45], [89].

Storungen des Glukosetransports konnen auch im Rah-
men generalisierter Defekte des proximalen Tubulus bei
entziindlichen Nierenerkrankungen oder toxischen Scha-
digungen hervorgerufen werden, stellen dann aber kein
Einzel- oder Leitsymptom dar.

Bei Nachweis von Glukose im Urin sollte wegen der
wesentlich hdufigeren nicht renalen Ursachen immer der
Serumspiegel kontrolliert werden. Insbesondere muss ein
Diabetes mellitus ausgeschlossen werden.

Aminoazidurien

Merke @

Aminosduren werden normalerweise zu mehr als 95 % im
proximalen Tubulus reabsorbiert. Eine Aminoazidurie
liegt vor, wenn mehr als 5% einer filtrierten Aminosdure
im Urin nachweisbar sind.

» Aminosduretransporter. Aminosduren werden auf der
luminalen Seite des Tubulus durch einen zumeist an den
Na*-Gradienten gekoppelten Transporter aufgenommen,
der im Allgemeinen nicht spezifisch fiir einzelne Amino-
sduren, sondern fiir Gruppen von gleich geladenen Ami-
nosauren ist. Die Transporter sind bisher noch nicht voll-
standig charakterisiert. Nach derzeitigem Kenntnisstand
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besteht der Transporter fiir die basischen Aminosduren
aus 2 Untereinheiten, die aus unterschiedlichen Proteinen
zusammengesetzt sind und einen sog. heteromeren Ami-
nosduretransporter (HAT) bilden.

» Ursachen. Grundsitzlich gibt es fiir eine Amino-

azidurie verschiedene Ursachen [19], [87]:

o Stoffwechseldefekte, die eine Zunahme der Plasmakon-
zentration einer oder mehrerer Aminosduren zur Folge
haben, kénnen die Transportkapazitit des Tubulus
iiberschreiten und zu einer Uberlaufaminoazidurie fiih-
ren.

¢ Ein Transportdefekt auf der luminalen Seite des Tubulus
kann eine verminderte Aufnahme aus dem Primarfiltrat
verursachen.

e Intrazelluldre oder basolaterale Transportdefekte kon-
nen zu einer verminderten Abgabe an das Blut mit
resultierendem Stau in der Tubuluszelle und weiterer
Reabsorptionsbehinderung fiihren.

e Aminoazidurien treten auch bei ausgepragten Tubulus-
transportstorungen (z. B. dem Fanconi-Syndrom) oder
toxischen Schadigungen auf.

Spezielle Stérungen

» Hartnup-Krankheit. Ein mittlerweile charakterisierter
Transporter fiir neutrale Aminosduren ist der Cotranspor-
ter BOAT1 (SLC6 A19), der bei Defekt fiir das Auftreten
der Hartnup-Krankheit, einer seltenen autosomal-rezes-
siven Erkrankung, verantwortlich ist [114], [122].

Klinisch imponieren bei der Hartnup-Krankheit meist
Exantheme und neurologische Symptome durch die
gleichzeitig bestehende Stérung im Tryptophantransport
bzw. -stoffwechsel und den dadurch auftretenden Nia-
cinamidmangel.

» Zystinurie. Klinisch bedeutsamer ist die Zystinurie
[111]. Es handelt sich um eine Erkrankung mit variabler
Ausprdgung und Pravalenz (1:2500 in Israel/Lybien,
1:15000 in Nordamerika). Sie manifestiert sich je nach
Ausprdgung in der 1.-4. Lebensdekade durch Nieren- und
Uretersteine, die durch die schlechte Loslichkeit von Zys-
tin im sauren Urin bedingt sind. Es bestehen meist auto-
somal-rezessive, jedoch auch dominante und gemischte
Erbgidnge.

» Pathophysiologie der Zystinurie. Von allen natiirli-
chen Aminosduren hat Zystin in wassrigen Losungen zwi-
schen pH 5 und 7 die niedrigste Loslichkeit [23], [130].
Die klassische Zystinurie betrifft neben Zystin auch die
anderen basischen Aminosduren (Lysin, Arginin, Orni-
thin). Es wurden bis zum Jahre 2005 etwa 150 Mutatio-
nen auf den 2 Genen (SLC3A1 und SLC7A9) gefunden,
die fiir jeweils einen der 2 Untereinheiten des Transpor-
ters codieren. Der Transporter nimmt mit hoher Affinitat
Zystin und die basischen Aminosduren in die Zelle auf.
Verschiedene Mutationen eines Gens und auch das kom-

binierte Vorkommen von Mutationen auf beiden Genen
fithren zu der sehr heterogenen zeitlichen und quantitati-
ven Ausbildung der Nephrolithiasis und dem unter-
schiedlichen klinischen Gesamtbild.

» Lysinurische Proteinintoleranz. Eine seltenere Ami-
noazidurie ist die lysinurische Proteinintoleranz. Es
kommt - vermutlich durch einen Transportdefekt auf der
basolateralen Seite des Tubulus - zu einer intrazelluldren
Anhdufung von basischen Aminosduren (Lysin, Arginin,
Ornithin) mit Hyperammondmie und komplexen Stoff-
wechselstorungen, insbesondere Hepatomegalie, Hypo-
tonie, und Muskeldystrophie.

Storungen des Phosphattransports

Merke @

Eine Reihe von Erkrankungen mit teilweise ungeklarter
Atiologie sind durch eine Hypophosphatimie mit meta-
bolischen Knochenverdnderungen, Wachstumsstérungen
und Rachitis (im Kindesalter) bzw. Osteomalazie (im
Erwachsenenalter) gekennzeichnet (Kap. 7).

Grundsatzlich spielt in der Pathophysiologie der Hypo-
phosphatimien eine verminderte tubuldre Phosphat-
reabsorption in der Niere eine wichtige Rolle. Bei erb-
lichen Stérungen liegen oft Mutationen des renalen Na-
trium-Phosphat-Cotransporters vor.

» Phosphattransporter. Die Phosphathomd&ostase wird
durch die Regulation der Phosphatausscheidung in der
Niere aufrechterhalten [14], [80], [129], . Physiologischer-
weise werden 60-70% des filtrierten Phosphats im pro-
ximalen Tubulus riickresorbiert. Besondere Bedeutung
kommt dabei den Natrium-Phosphat-Cotransportern der
Biirstensaummembran zu, die fiir die Phosphataufnahme
aus dem Lumen verantwortlich sind. Bisher sind 3 gene-
tisch verschiedene Typen (SLC 17, SLC 34, SLC 20) mit Sub-
typen identifiziert worden, die teilweise noch ungekldrte
Funktionsunterschiede und verschiedene Organlokalisa-
tionen zeigen.

Einer der Transporter, der Subtyp Ila (SLC34 A1), findet
sich lediglich im proximalen Abschnitt des Tubulus und
wird u.a. durch Phosphat und Parathormon reguliert.
Komplexe Interaktionen mit Proteinen des Zytoskeletts
und anderen Transportern modifizieren die Funktion des
Transporters, teilweise durch Verdnderungen der intra-
zelluldren Lokalisation oder durch verstdrkte Stabilisie-
rung an verschiedenen Proteinkomplexen nahe der Zell-
membran.

» Hereditire Hypophosphatimien. Mutationen des Typ
Ila kénnen einen isolierten Defekt der renalen Phospha-
treabsorption bewirken und sind moglicherweise mit-

Blum, Klinische Pathophysiologie (ISBN 978-3-13-449610-9), © 2018 Georg Thieme Verlag KG

Dieses Dokument ist nur fiir den personlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form an Dritte weitergegeben werden!

All rights reserved. Usage subject to terms and conditions of license.



verantwortlich fiir das Krankheitsbild der hereditdren hy-
pophosphatdmischen Rachitis mit Hyperkalzurie (HHRH)
[150]. Bei einer anderen Form der hereditdren Hypophos-
phatdmie, der X-chromosomal-dominant vererbten hy-
pophosphatdmischen Rachitis (HYP, XLH, FHR) liegt zu-
sdtzlich zu der gestdrten Phosphatreabsorption noch ein
Defekt der Regulation der renalen 1a-Hydroxylase mit
verminderter 1,25-Dihydroxycholecalciferol-Konzentra-
tion vor.

Stérungen der Kalziumhomaoostase
Siehe hierzu auch Kap. 31.2.7 und Kap. 7.

» Kalziumsensor CaR. Die Kalziumhomdostase wird zu
einem grolRen Anteil durch die komplexe Interaktion ver-
schiedener Rezeptoren, Enzymaktivititen und Transport-
prozesse in der Niere kontrolliert [139], [140]. Der Rezep-
tor flir extrazelluldres Kalzium (CaR), auch ,Kalziumsen-
sor* genannt, findet sich in der Niere in fast allen Ne-
phronanteilen [60], [138]. In proximalen Tubuluszellen
vermittelt er die Hemmung der Synthese von 1,25-Dihy-
droxycholecalciferol bei hohen extrazelluldren Kalzium-
spiegeln, im kortikalen Anteil des distalen Tubulus (TAL:
Thick Ascending Limb) ist er vermutlich fiir die Vermin-
derung der Kalzium- und Magnesiumreabsorption bei
hohen systemischen Kalziumspiegeln verantwortlich.

» Hemmung der Vasopressinwirkung. Die Polyurie und
Stérung der Urinkonzentrationsfahigkeit bis hin zum Dia-
betes insipidus renalis bei schwerer Hyperkalzamie ist
vermutlich teilweise durch direkte Interaktion des CaR
mit den Wasser- und lonentransportern in der aufstei-
genden Henle-Schleife und dem Sammelrohr verursacht.
Sehr wahrscheinlich fiihrt die Aktivierung des CaR zu
einer Hemmung des Na*-K*-2Cl--Cotransporters und der
Vasopressinwirkung. So ist auch erklarbar, dass Patienten
mit familidrer hypokalzurischer Hyperkalzimie (FHH),
die aufgrund einer Mutation einen ,weniger aktivier-
baren“ CaR mit verminderter Sensitivitdt besitzen, eine
normale Urinkonzentrationsfdhigkeit, also eine intakte
Reaktion auf Vasopressin, aufweisen.

» Mutationen des CaR. Mutationen des CaR kdénnen
auch zu Defekten mit einer dauerhaften Aktivierung oder
verstdarkten Funktion des CaR fiihren, z.B. bei der auto-
somal-dominanten Hypokalzimie, die {iberwiegend
symptomlos bleibt, jedoch bei Zufuhr von Kalzium und
Vitamin D zur Nephrolithiasis und Nephrokalzinose fiih-
ren kann.

Einige der renalen Wirkungen, die {iber den CaR ver-
mittelt werden, scheinen eigenstdndig bzw. lediglich lo-
kal reguliert zu sein. Dafiir spricht, dass manche Patien-
ten mit erblichen Formen von Hypokalzdmien trotz aus-
gepragter Hypokalzdamie eine permanente Hyperkalzurie,
und Patienten mit Hyperkalzdmien unabhdngig von Blut-
kalzium- und Parathormonspiegeln eine Hypokalzurie
aufweisen kdnnen.

31.2 Pathophysiologie

Merke @

Bei renal tubuldren Azidosen (RTA) ist die renale Saure-
ausscheidung gestort [77]. Die mangelnde Fahigkeit

des Tubulusapparats, einen sauren Urin zu produzieren,
duBert sich in einem zu hohen Urin-pH und fiihrt zu einer
metabolischen (hyperchlordmischen) Azidose mit nor-
maler Anionenliicke.

Renal tubuldre Azidosen

Normale Anionenliicke:

Nat — (HCO3™ + CI") = 8-10mmol/I (31.3)

Die zugrunde liegenden Defekte sind noch nicht alle ein-
deutig charakterisiert. Es kommt jedoch entweder zu
einer verminderten Ausscheidung von NH4*-lonen oder
einer vermehrten Ausscheidung von HCOs -lonen, in
manchen Fdllen auch zu einer Kombination beider Sto-
rungen [78].

» Normale Regulationsmechanismen. Normalerweise

tibernimmt die Niere (neben der Lunge) eine Hauptrolle

darin, die Konzentration von H* und HCO3~ im Plasma
konstant zu halten, durch:

e Reabsorption von 90-95 % des gefilterten HCO3~ im pro-
ximalen Tubulus sowie der restlichen (maximal 10 %)
im distalen Tubulus

¢ Ausscheidung von Sduren ({iberwiegend H* als NH4*
und NaH,P0O,) im distalen Tubulus und im Sammelrohr

Da normalerweise eine nahezu vollstindige Reabsorption
von Bikarbonat erfolgt, stellt die NH4*-Ausscheidung in
der Niere den Hauptkompensationsmechanismus einer
Azidose dar.

» Einteilung. Zwei Gruppen von renal tubuldren Azido-

sen werden unterschieden:

e Die Gruppe der proximalen RTA (Typ II) ist gekenn-
zeichnet durch verminderte Reabsorption von HCO3-
im proximalen Tubulus.

e Die Gruppe der distalen RTA wird verursacht durch
eine verminderte Ausscheidung von NH4* und
NaH,PO,. Eine normale oder anndhernd normale Aus-
scheidung von NH,4* schlief3t eine distale RTA praktisch
aus. Man unterscheidet 2 Formen:

o RTATyp I ohne Hyperkalidmie
o RTA Typ IV mit Hyperkalidmie

Proximale renal tubulare Azidose

» Defekte. Patienten mit einer proximalen RTA (Typ II)
haben bei normalem Plasmabikarbonat eine Bikarbonatu-
rie mit erh6htem Urin-pH [52]. Es kdnnen Defekte in den
verschiedenen an der Bikarbonatreabsorption beteiligten
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Transportsystemen [48] zugrunde liegen: im Na*-H*-An-
tiporter (NHE3), der basolateralen Na*-K*-ATPase, der
Carboanhydrase (CA, sowohl der luminal am Biirsten-
saum im Tubulus lokalisierte Typ IV, als auch der intra-
zellular lokalisierte Typ II) oder dem basolateralen
Na*HCO;~-Cotransporter (kNBC1). Die Azidose entsteht
durch Bikarbonatverlust wegen der verminderten Trans-
portkapazitit, weniger durch verminderte NHj*-Aus-
scheidung.

Bei ausgedehnter Schadigung des proximalen Tubulus
wird die Azidose vermutlich durch den Ausfall mehrerer
Transportsysteme verursacht. Es kommt selten zu einer
schweren Azidose, da es bei einem Abfall der Serumbi-
karbonatkonzentration unter etwa 16 mmol/l zu keinem
weiteren Bikarbonatverlust kommt. Hier liegt meist die
maximale Reabsorptionsfihigkeit der Restfunktion des
proximalen und des kompensatorisch arbeitenden dis-
talen Tubulus. Die Bikarbonatausscheidung nimmt dras-
tisch ab und der Urin-pH fdllt gewdhnlich nicht unter 5,5.

» Ursachen. Die RTA Typ II kann bei einer heterogenen
Gruppe von Ursachen eines proximal-tubuldren Reab-
sorptionsdefekts auftreten.

o Urspriinglich wurde sie als Fanconi-Syndrom beschrie-
ben, das nach wie vor die Hauptmanifestationsform
darstellt.

¢ Unter den angeborenen Erkrankungen stellen die Zys-
tinose, der Morbus Wilson und die hereditdre Fruktose-
intolerenz bekannte Ursachen dar.

¢ Unter den erworbenen Ursachen finden sich viele All-
gemeinerkrankungen, besonders die Leichtkettenne-
phropathie, die Amyloidose und das Sjogren-Syndrom.
Manche Medikamente, vor allem in der Tumortherapie
(z.B. Ifosfamid), konnen ebenfalls verantwortlich sein.

» Fanconi-Syndrom. Bei der klassischen Auspragung des
Fanconi-Syndroms kommt es neben dem Bikarbonatver-
lust zu einem ausgeprdgten Verlust von Phosphat und
Monosacchariden (meist Glukose). Die Dysfunktionen
scheinen allgemein mit einer zelluliren ATP-Depletion
gekoppelt zu sein. Eine weitere Aufklirung steht noch
aus, genetische Defekte der Carboanhydrase CA IV und
des Na*-H*-Antiporters NHE3 sind moglicherweise wich-
tige Cofaktoren.

Distale renal tubuldre Azidose

» Defekte. Der distalen RTA liegt vereinfacht eine Sto-
rung der distalen H*-Sekretion zugrunde [9]. Dies kann
durch Transporterdefekte, aber auch durch Permeabili-
tatsstorungen der luminalen Membran mit Riickdiffusion
von H*-lonen oder durch verminderte distale Na*-Reab-
sorption mit resultierend gemindertem elektrischem Gra-
dienten fiir die Sekretion von H*-lonen verursacht wer-
den. Die HCO5;~-Konzentration im Urin betrdgt im Gegen-
satz zur proximalen RTA bei der distalen RTA typischer-
weise weniger als 5 % der Plasma-HCO5~-Konzentration.

» Distale RTA Typ L. Die distale RTA Typ I, meist ohne Hy-
perkalidmie, wird vermutlich durch Defekte der an der
Ansduerung des Urins beteiligten Transporter in den Ne-
benzellen (a-intercalated Cells) verursacht. In Familien
mit autosomal-dominant vererbter distaler RTA konnten
Genmutationen entweder im basolateral lokalisierten
HCO3~-Cl--Austauscher (kAE1), der intrazelluldr gelege-
nen Carboanhydrase CA Il oder der luminalen H*-ATPase
gefunden werden. Haufige nicht genetische Ursachen der
RTA I sind Autoimmunerkrankungen mit interstitieller
Nephropathie, besonders auch das Sjogren-Syndrom. Der
Urin-pH ist auch bei schwerer systemischer Azidose
meist unverhdltnismdRig hoch (meist<6). Begiinstigt
durch die Knochenresorption bei chronischer Azidose
tritt hdufig tritt eine Hyperkalzurie auf, die auch zu
Nephrolithiasis fithren kann.

» Distale RTA Typ IV. Die distale RTA Typ IV ist die kli-
nisch hdufigste Form. Sie geht mit einer Hyperkalidmie
einher und wird durch einen relativen Aldosteronmangel
bzw. eine gestorte Reaktion der interstitiellen Haupt- und
Nebenzellen auf Aldosteron hervorgerufen. Diese Zellen
sind fiir die Na+-Absorption, K+-Sekretion und H +-Se-
kretion mitverantwortlich. Ursachen fiir die RTA IV sind
mangelnde Renin-, Angiotensin- und Aldosteronbildung
im Rahmen von verschiedenen Allgemeinerkrankungen
(besonders bei Diabetes mellitus) oder als Folge von Me-
dikamentenwirkungen (z.B. Angiotensin-Converting-En-
zym-Hemmer, Aldosteron-Antagonisten), aber auch
Strukturschdden bei tubulointerstitiellen Erkrankungen
verschiedenster Ursache (z.B. chronische Niereninsuffi-
zienz).

Diabetes insipidus renalis

» Mechanismen der Urinkonzentrierung. Die Fihigkeit

der Niere, konzentrierten Urin zu erzeugen und aus-

zuscheiden, wird durch 2 wesentliche Mechanismen be-

stimmt:

¢ Erstens muss ein osmolarer Gradient mit hypertonem
medulldrem Interstitium geschaffen werden.

e Zweitens muss ein kontrollierbarer osmotischer Aus-
gleich des Urins im Sammelrohr mit dem Interstitium
existieren.

Dieser Ausgleich erfolgt durch Wasserkanale (Aquaporine,
AQP), deren Aktivitdt u.a. durch das antidiuretische Hor-
mon (ADH, Vasopressin) reguliert wird [102].

» Vasopressinwirkung. Vasopressin erhoht die Wasser-
permeabilitit vornehmlich in den Hauptzellen des Sam-
melrohrs durch den Einbau von Aquaporin-2-Wasser-
kandlen (AQP-2) in die luminale Membran [70], [72],
[134]. Die Wirkung von Vasopressin wird {iber sog. V,-Re-
zeptoren in der basolateralen Membran vermittelt. Die
Aktivierung des G-Protein-gekoppelten Rezeptors fiihrt
iber einen cAMP-Anstieg zur Stimulation der Proteinki-
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nase A, gefolgt von Bildung und vermehrtem Einbau von
Aquaporin in die apikale Membran.

» Vasopressinresistenz. Der Diabetes insipidus renalis
ist charakterisiert durch eine renale Resistenz gegeniiber
ADH [15], [115]. Trotz addquat oder vermehrt zirkulie-
rendem Vasopressin bleibt seine Wirkung aus [148]. Es
kommt zu vermehrter Ausscheidung von elektrolytarmer
Fliissigkeit, somit reduzierter Urinosmolalitdt und im Ge-
folge zu einer Abnahme des Koérperwassers, einer Hyper-
natridmie und erhéhter Plasmaosmolalitdt.

» Angeborene Form. Der angeborene Diabetes insipidus
renalis ist eine seltene Erkrankung. In den meisten Féllen
(etwa 90 %) ist er X-chromosomal vererbt, seltener auch
autosomal-rezessiv oder -dominant. Als Ursache der X-
chromosomal vererbten Erkrankungen wurden Mutatio-
nen gefunden, die zur Bildung von funktionsgeminderten
oder -unfdhigen V,-Rezeptoren fiihren. Fiir die autosomal
vererbten Formen hingegen sind iiberwiegend Mutatio-
nen mit inaktiven AQP-2-Proteinen beschrieben.

» Erworbene Form. Der erworbene Diabetes insipidus

renalis tritt wesentlich hdufiger auf als der angeborene.

Die Hauptursachen sind:

¢ Medikamentenwirkungen (insbesondere Lithium, aber
auch Cidofovir und Foscavir)

e metabolische Stérungen (Hyperkalzdmie, Hypo-
kalidmie)

e obstruktive Nephropathie

o verschiedene Nierenerkrankungen (Zystennieren,
renale Amyloidose, Sjogren-Syndrom)

e Sichelzellerkrankung

Eine reduzierte Expression und ein verminderter Mem-
braneinbau von AQP-2 sind bei der obstruktiven Nephro-
pathie (beidseitiger Harnstau), der Lithiumtoxizitit, der
Hypokalidmie und der Hyperkalzdamie die Ursache.

Angeborene hypokaliamische
metabolische Alkalosen: Bartter-,
Gitelman- und Liddle-Syndrom

Merke @

Bartter-, Gitelman- und Liddle-Syndrom sind angeborene
Erkrankungen, denen eine hypokalidmische metabolische
Alkalose und ein Defekt in einem flir den Wasser- und
Elektrolythaushalt wesentlichen Natrium-, Chlorid- bzw.
Kaliumkanal des distalen Nephronanteils gemeinsam
sind. Bartter- und Gitelman-Syndrom sind autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankungen.

31.2 Pathophysiologie

Bartter- und Gitelman-Syndrom sind durch eine arterielle
Hypotonie, das Liddle-Syndrom durch eine verstarkte Na-
triumreabsorption mit arterieller Hypertonie gekenn-
zeichnet. Das Bartter-Syndrom manifestiert sich meistens
im Sduglings- oder Kindesalter mit ausgeprdgter Klinik
durch Polyurie und Polydipsie. Das Gitelman-Syndrom,
eine mildere Erkrankung ohne Polyurie, tritt meist im Ju-
gend- oder frithen Erwachsenenalter auf und manifes-
tiert sich oft lediglich durch Krampfe und Midigkeit. Ein
wesentlicher Unterschied besteht darin, dass Patienten
mit Gitelman-Syndrom eine Hypokalzurie und Hypomag-
nesidmie haben, Patienten mit Bartter-Syndrom eine Hy-
perkalzurie.

» Gitelman-Syndrom. Ursachlich fiir die Stérung beim
Gitelman-Syndrom sind Mutationen mit Funktionsverlust
des thiazidsensitiven Na*-Cl--Cotransporters (NCCT) [86],
[99], [124]. Dies erklirt die Ahnlichkeit mit den Sympto-
men einer Behandlung mit Thiaziddiuretika. Die Mutatio-
nen des NCCT fithren zu einer verminderten Aufnahme
von Natrium und Chlorid im distalen Konvolut mit Na-
triumchloridverlust und Hypovoldmie. Das relativ akti-
vierte Renin-Angiotensin-Aldosteron-System tragt tiber
die aldosteronvermittelte Natriumreabsorption am epi-
thelialen Natriumkanal im Sammelrohr durch Kalium-
und H*-Verlust zu Hypokalidmie und Alkalose bei. Die Ur-
sachen der Hypomagnesidamie und der Hypokalzurie sind
nicht geklart.

» Bartter-Syndrom. Bei Patienten mit Bartter-Syndrom
[124] wurden bisher Mutationen an 3 verschiedenen
Transportern in Zellen des aufsteigenden Schenkels der
Henle-Schleife gefunden [4], [5], [20], [39].
¢ Patienten mit Bartter-Syndrom Typ I haben Mutationen
des bumetanidsensitiven Na*-K*-2 Cl--Cotransporters
(NKCC?2).
¢ Patienten mit Typ II besitzen intakte NKCC 2, weisen
aber Mutationen der ATP-sensitiven Kaliumkandle
(ROMK) auf, die die Funktion des NKCC 2 regulieren
konnen. Normalerweise wird durch den Ausstrom von
Kalium durch ROMK in das Lumen fiir neues Substrat
des NKCC2 gesorgt und eine Blockade des Transport-
systems durch Uberladung der Zelle mit Kalium verhin-
dert. Die Mutationen des ROMK fiihren zu einem Aus-
fall dieses Kalium-Recyclings und durch Mangel an
luminalem Kalium zu einer Hemmung des NKCC 2.
Patienten mit Typ III besitzen intakte NKCC 2 und
ROMK, haben aber eine Mutation im basolateral lokali-
sierten Chloridkanal CLCNKB. Der Ausfall der basolate-
ralen Reabsorption von Chlorid {iber den CLCNKB fiihrt
iiber die Zunahme des intrazelluldren Chlorids zu einer
Hemmung des Na*-K*-2 Cl--Cotransporters.
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» Liddle-Syndrom. Im Gegensatz zu den hypokali-
dmischen metabolischen Alkalosen mit Hypotonie be-
steht beim Liddle-Syndrom eine hypertone Stoffwechsel-
lage [132], [160].

Klinisch besteht oft eine Trias aus Hypertonie, Hypo-
kalidmie und metabolischer Alkalose bei jungen Patien-
ten. Das Liddle-Syndrom wird autosomal-dominant ver-
erbt und besitzt einen variabel ausgepragten Phdnotyp,
der in klassischer Form dem Bild eines primdren Hyper-
aldosteronismus entspricht. Allerdings ist das Serumal-
dosteron erniedrigt und eine Blockade des Mineralokorti-
koidrezeptors, z. B. mit Spironolacton, bleibt ohne Effekt.

Es liegt eine Storung des epithelial (luminal) lokali-
sierten Natriumkanals (EnaC) im Sammelrohr vor. Pa-
tienten mit Liddle-Syndrom besitzen Mutationen, die zu
einer Uberaktivitit dieses Natriumkanals fiihren. Die
Uberaktivitit wird durch eine Mutation in einer Region
(PY-Motiv) des zytoplasmatischen Proteinanteils ver-
ursacht, die im Normalzustand durch Bindung an ein re-
gulatorisches Protein (NEDD 4) zu einem Ausbau des
Kanals aus der Membran und dessen Abbau fiihrt. Der
Defekt in der Bindungsregion verhindert den normalen
Abbau des Kanals, sodass die Anzahl der aktiven Kandle
in der Membran erhoht ist. Dies fiihrt zur vermehrten
Absorption von Natrium in die Hauptzellen des Sammel-
rohrs mit erhohter Kaliumausscheidung im Austausch.
Vermutlich aufgrund des erhohten transepithelialen
Gradienten kommt es zu vermehrter Ausscheidung von
H*-lonen aus den daneben gelegenen Schaltzellen (Inter-
calated Cells) und damit zur metabolischen Alkalose.

31.2.2 Renovaskuldre Hypertonie
Einteilung und Entwicklung

» Einteilung. Die renovaskuldre Hypertonie wird patho-

physiologisch in 2 Formen unterteilt (> Abb. 31.6):

¢ Unilaterale Stenose: Bei dieser Form ist eine Nieren-
arterie stenosiert und die gegeniiberliegende Niere
bleibt intakt. In der stenosierten Niere kommt es zur
Atrophie und in der nicht stenosierten Niere kompen-
satorisch zur Hypertrophie.

« Bilaterale Stenose: Bei dieser Form sind beide Nieren-
arterien stenosiert. Eine Variante ist die unilaterale
Stenose bei Einzelniere.

» Entwicklung. Die Entwicklung der Hypertonie nach

Stenosierung einer Nierenarterie wird in 3 Phasen unter-

teilt:

e Die Stenose der Nierenarterie verursacht in der Niere
eine Hypoperfusion, die zur Freisetzung von Renin aus
dem juxtaglomeruldren Apparat fiihrt. Die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Systems verursacht einen Blut-
druckanstieg.

¢ In der zweiten Phase kommt es zur Salz- und Volumen-
retention. Die periphere Reninaktivitdt fallt wieder auf
Normalwerte. Bei gleichzeitiger Salz- und Volumen-
retention miisste die Reninaktivitdt aber sogar suppri-

unilaterale Stenose

Abb.31.6 Formen der renovaskuldren Hypertonie. Bei der
unilateralen Stenose ist eine Nierenarterie stenosiert; die
stenoseseitige Niere atrophiert und die kontralaterale Niere
hypertrophiert kompensatorisch. Bei der bilateralen Stenose
sind die Arterien beider Nieren stenosiert. Eine Variante ist die
Einzelniere mit Stenose der Nierenarterie.

miert sein. Sie ist also, wenn sie in dieser Phase normal
ist, zu hoch.

e In der dritten Phase wird die Hypertonie ,,renalisiert".
Verursacht durch die arterielle Hypertonie kommt es in
der nicht stenosierten Niere zu vaskuldren Verdnderun-
gen mit Ausbildung von intrarenalen Stenosen, die
dann die arterielle Hypertonie verstdrken und aufrecht-
erhalten. Die Entfernung der initialen Stenose senkt
den Blutdruck nicht mehr.

Die akute Phase der Hypertonie ist in beiden Formen

gleich. Die von der Stenose betroffene bzw. ischdmische

Niere sezerniert Renin und durch die Aktivierung des Re-

nin-Angiotensin-Systems (RAS) und Aldosteron kommt

es zur Vasokonstriktion sowie zur Salz- und Volumenre-

tention (> Abb. 31.7):

e Bei der unilateralen Stenose iiberwiegt die Vasokon-
striktion. Natrium und Volumen werden zundchst nicht
retiniert, da die nicht betroffene Niere vermehrt Na-
trium und Wasser ausscheidet; durch das hohe Salz-
angebot an der Macula densa ist das Renin unterdriickt.

¢ Bei beidseitigen Stenosen iiberwiegt die Volumen-
retention. Die GFR ist erniedrigt, was zur Salz- und
Volumenretention beitragt. Das RAS ist supprimiert.

Morphologie der Arterienstenose

Die Morphologie der Nierenarterienstenosen kann in

2 Typen unterteilt werden:

¢ Atheromatése Stenosen: Sie liegen meist aortennah
und haben eine starke Tendenz zuzunehmen. Die Nie-
renarterienstenosen treten meistens nicht isoliert auf,
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Abb.31.7 Arterielle Hypertonie durch Nierenarterienstenose
und konsekutive renale Minderperfusion. Die Reninfreisetzung
verursacht tber die Bildung von Angiotensin Il eine direkte
Vasokonstriktion. Gleichzeitig fiihrt das Angiotensin Il tiber eine
Aldosteronstimulation zur Wasser- und Natriumretention, die
wiederum eine arterielle Hypertonie verursacht. Auch der
Filtrationsverlust in der stenosierten Niere fiihrt zur Natrium-
und Wasserretention. Dariiber hinaus induziert Angiotensin Il
auch direkte salzretinierende Effekte an der Niere.

sondern atheromatdse Verdnderungen in anderen Ge-
fiRen sind ebenfalls sehr wahrscheinlich, z. B. koronare
Herzerkrankung, arterielle Verschlusskrankheit oder
Arteriosklerose der hirnversorgenden Arterien (Textor).

¢ Fibromuskuldre Dysplasie: Den fibromuskuldren Ste-
nosen liegen Fehlbildungen oder Schwdchen im GefaRR-
wandaufbau der Nierenarterie zugrunde. Die Patienten
sind meist junge Frauen.

Seltene Ursachen fiir eine Einengung der Nierenarterien
sind Dissektion, Vaskulitis, Neurofibromatose oder Cho-
lesterinembolie.

Diagnostische Kriterien
und Nierenveranderungen

» Kriterien. Die Prdvalenz der renovaskuldren Hyper-
tonie bei allen Hypertonikern betrdgt ungefahr 5%. Fol-
gende Kriterien sind Hinweise fiir das Vorliegen einer re-
novaskuldren Hypertonie. Je mehr Punkte vorliegen, um-
so wahrscheinlicher besteht eine renovaskuldre Hyper-
tonie:

31.2 Pathophysiologie

Blutfluss-
geschwindigkeit (V)

Zeit

RI=0,45

RI=0,75

Abb.31.8 Duplex-/Dopplersonogramm der Nierenarterie und
der intrarenalen GefaRe. Die Stromungsgeschwindigkeit ist im
Bereich der Nierenarterienstenose erhéht. Der intrarenal abge-
leitete Widerstand (RI) ist in der stenosierten Niere im Seiten-
vergleich erniedrigt. [61], [119]

e je schwerer die Hypertonie ist und je mehr Endorgan-
schdden vorliegen, desto haufiger handelt es sich um
eine renovaskuldre Hypertonie

e akuter Blutdruckanstieg

¢ Hypertoniebeginn nach dem 50. oder vor dem
20. Lebensjahr

¢ Hypokalidmie (verursacht durch sekunddren Hyper-
aldosteronismus)

e systolisch-diastolisches Stromungsgerdusch im Bauch
(verursacht durch die Nierenarterienstenose)

¢ Arteriosklerose in anderen Organen

e Asymmetrie der Nierengrof3e

e Resistenz gegen eine antihypertensive Therapie

» Resistiver Index. Mit der Doppler-/Duplexsonografie
wird in der stenosierten Nierenarterie eine beschleunigte
Stromungsgeschwindigkeit gemessen (> Abb. 31.8). Intra-
renal kommt es poststenotisch zu einer Senkung des Wi-
derstands, um die Perfusion der Niere aufrechtzuerhal-
ten. Die Senkung des intrarenalen Widerstands (RI: resis-
tiver Index) kann dopplersonografisch gemessen werden
und gilt als wichtiges Kriterium fiir die Diagnose einer
Nierenarterienstenose (> Abb. 31.8). Der RI errechnet sich
aus den Werten der maximalen systolischen (Viax) und
der enddiastolischen Geschwindigkeit (Veq):

Vinax — Ved

RI =
Vmax

(31.4)
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» Hamodynamik. Eine morphologische Enge in der Nie-
renarterie bedeutet nicht, dass eine himodynamisch rele-
vante Stenose vorliegt. Eine 70-80%ige Einengung ist
notwendig, damit es zum Abfall von GFR und renalem
Blutfluss kommt. Das entspricht ungefdhr einem Druck-
gradienten von 40 mmHg. Eine renovaskuldre Hypertonie
gilt erst dann als bewiesen, wenn der Blutdruck nach Be-
seitigung der Stenose fallt.

» Nierenschdden. In der stenoseseitigen Niere kommt es
durch den Abfall der GFR zum Verlust der Nierenfunktion.
Die andere Niere wird durch 2 Mechanismen geschddigt:
¢ Hyperperfusion: Durch Transmission des erhéhten sys-
temischen Blutdrucks zum Glomerulus kommt es zur
Hyperperfusion im Glomerulus. Diese hat eine Protein-
urie und eine strukturelle Schdadigung des Glomerulus
mit Vernarbung zur Folge. Eine kritische Rolle spielt
hierbei der Widerstand in der afferenten Arteriole.
Wenn dieser afferente Widerstand hoch ist, wird der
Glomerulus vor dem systemischen Blutdruck geschiitzt.
Medikamente, die den afferenten Widerstand senken,
konnen daher einen negativen Effekt auf die glomeru-
lare Integritdt haben.

Hypoperfusion: Durch die arterielle Hypertonie wer-
den die praglomeruldren GefiRRe strukturell geschddigt.
Hyaline Arteriosklerose, fibrinoide Nekrose und prolife-
rative Endarteriitis sind die morphologischen Folgen.
Durch die Lumeneinengung kommt es konsekutiv zur
glomeruldren Minderperfusion.

Ischamische Nephropathie

Merke @

Der Begriff ischdmische Nephropathie bezeichnet ein
Krankheitsbild mit Nierenfunktionsverschlechterung
durch atherosklerotische Nierenarterienstenosen in Ver-
bindung mit einem Nierenparenchymschaden durch rezi-
divierende Cholesterinembolien und Nephrosklerose.

Der Ausdruck ischimische Nephropathie ist formal nicht
korrekt. Der renale Blutfluss versorgt die Niere mit oxy-
geniertem Blut im Uberfluss. 10% des Blutflusses genii-
gen, um den Metabolismus der Niere aufrechtzuerhalten.
Der Ausdruck ,azotimische renovaskuldire Nieren-
erkrankung“ ware daher besser, um den Eindruck zu ver-
meiden, dass der Funktionsverlust durch einen Sauer-
stoffmangel verursacht sei.

Man nimmt an, dass 5-20% der Niereninsuffizienzen
bei Patienten iiber 50 Jahren durch eine ischdmische
Nephropathie verursacht werden. Der genaue Patho-
mechanismus, der zum progredienten Funktionsverlust
bei atherosklerotischen Nierenarterienstenose fiihrt, ist

nicht gekldrt. Da die Nierenarterienstenose nur ein Teil-
aspekt der Funktionsverschlechterung der Niere ist, kann
nicht erwartet werden, dass es nach Beseitigung der Ste-
nose immer zur Funktionsverbesserung kommt.

31.2.3 Akutes Nierenversagen

Merke @

Das akute Nierenversagen (ANV) ist ein klinisches Syn-
drom, das durch eine akute Abnahme der glomerulédren
Filtrationsrate (innerhalb von Stunden bis Wochen), ein
Ansteigen der Nierenretentionswerte (Kreatinin, Harn-
stoff) und den Verlust der Homdostase des Elektrolyt-
und Flissigkeitshaushalts gekennzeichnet ist. Das ANV
ist eines der haufigsten die Nieren betreffenden Krank-
heitsbilder (ca. 1-5 % aller hospitalisierten Patienten) und
ist unabhangig mit einer erhdhten Mortalitat verbunden
[13].

Aktuelle Diagnosekriterien des ANV nach den KDIGO-

Richtlinien (Kidney Disease Improving Global Outcomes)

sind [137]:

¢ Anstieg des Serumkreatinins um 0,3 mg/dl innerhalb
von 48h

¢ Anstieg des Serumkreatinins um das 1,5-Fache des Aus-
gangswerts innerhalb einer Woche

e Abfall der Urinausscheidung unter 0,5 ml/kg KG/h fiir
mindestens 6 h

Einteilung, Ursachen
und Pathomechanismen

» Einteilung. Es ist aus pathophysiologischen Griinden

sinnvoll, das ANV in 3 groBe Gruppen einzuteilen

(» Abb. 31.9). Man unterscheidet prd-, intra- und post-

renale Ursachen:

e Ein prarenales ANV liegt vor, wenn der Abfall der GFR
durch eine verminderte Nierenperfusion verursacht
wird und primdr keine strukturellen Nierenschddigun-
gen vorhanden sind. Es handelt sich um eine Nieren-
funktionsstérung, die nach Beseitigung der Ursache
zumeist reversibel ist.

e Dem intrarenalen ANV liegen strukturelle Schadigun-
gen der Niere zugrunde, mit dem hdufigsten morpholo-
gischen Erscheinungsbild der akuten tubuldren Nekro-
se.

e Storungen des Urinabflusses, die zu einem ANV fiihren,
werden unter der Gruppe der postrenalen ANV zusam-
mengefasst.
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akutes Nierenversagen ‘

Abb.31.9 Einteilung und Haufigkeit
unterschiedlicher Formen des akuten

prarenales ANV

intrarenales ANV

‘ Nierenversagens.

postrenales ANV

(55-60%) (35-40%) (<5%)
\
| ! \
Erkrankungen der akute interstitielle
renalen Mikrovaskulatur tubuldre Nekrose Nephritiden
und Glomerulopathien (85%) (10%)

(5%)

ischamische Schadigungen
(60%)

Tab. 31.1 Ursachen des prarenalen ANV.
Ursachen

Volumenmangelzustande

akute Blutverluste

Flssigkeitsverlust aus dem Gastrointestinaltrakt
Flussigkeitsverlust Gber die Nieren

Flissigkeitsverluste in den dritten Raum
fehlende Flussigkeitszufuhr
Herzinsuffizienz

Erkrankungen des Herzens

pulmonale Ursachen
Systemische Vasodilatation
Medikamente

andere Ursachen

Isolierte renale Minderperfusion

renale Vasokonstriktion

Aufhebung der renalen Autoregulation

hepatorenales Syndrom

Prarenales Nierenversagen

Merke

toxische Schadigungen

(40%)

Beispiele

Traumen, chirurgische Eingriffe, gastrointestinale Blutungen,
Geburtskomplikationen

Erbrechen, Durchfélle, Drainagen

Diuretika, osmotische Diurese, Diabetes mellitus, Diabetes insipidus,
Niereninsuffizienz

Pankreatitis, Peritonitis, Verbrennungen, Crush-Syndrom
Dursten, extreme korperliche Belastung

koronare Herzkrankheit (insbesondere Myokardinfarkt), Herzrhythmus-
stérungen, Herzklappenerkrankungen, Perikardverdnderungen

Lungenembolie, pulmonale Hypertonie

Antihypertensiva, Narkosemittel, nachlastsenkende Medikamente
Sepsis, Lebererkrankungen, anaphylaktische Reaktionen

Katecholamine, Hyperkalzamie, Ergotamine, Sepsis, Rontgenkontrast-
mittel, Cyclosporin

ACE-Hemmer, NSAR

» Kompensationsmechanismen. Die Minderdurchblu-
tung aktiviert renale Kompensationsmechanismen: Die
Niere steigert die Natrium- und Wasserriickresorption,
um das effektive Blutvolumen anzuheben. Uber gestei-

@

Das prarenale ANV ist eine Nierenfunktionsstérung, die
durch eine renale Minderperfusion unterschiedlicher
Genese hervorgerufen wird. Ein prarenales ANV ist nach
Wiederherstellung des physiologischen Perfusions-
zustands reversibel. Die hdufigsten Ursachen sind Volu-
menmangelzustdnde durch Blut- oder Flissigkeitsver-
luste (» Tab. 31.1).

gerte Freisetzung des antidiuretischen Hormons (ADH),
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) und vermehrte Ausschiittung von Katecholami-
nen wird versucht, die renale Durchblutung aufrecht-
zuerhalten. Zusatzlich kommt es zur Dilatation der affe-
renten Arteriolen (Prostaglandine, NO) und zur Vasokon-
striktion der efferenten Arteriolen (Angiotensin II). Dies
steigert die glomeruldren Filtrationsdriicke und stabili-
siert iber eine erhohte Filtrationsfraktion zundchst die
GFR.
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» Kompensationsverlust. Bei einem linger anhaltenden
oder abrupten Abfall der Nierenperfusion sind diese
Kompensationsmechanismen nicht mehr in der Lage, die
Nierenfunktion aufrechtzuerhalten, und die GFR fillt ab.
Die rein funktionelle Natur des prdrenalen ANV ohne
strukturelle Verdanderungen des Tubulusepithels erklart
die erhaltene Fdhigkeit der tubuldren Natriumriick-
resorption, wahrend beim intrarenalen ANV die Kapazitdt
der Natriumriickresorption aufgrund der strukturellen
Tubulusschddigungen reduziert ist. Jede Form des pra-
renalen ANV, dessen zugrunde liegende Ursache nicht be-
seitigt wird, kann zu einem intrarenalen ANV mit struk-
turellen Nierenschddigungen fiihren [13].

Intrarenales akutes Nierenversagen

Merke @

Das intrarenale ANV zeichnet sich durch strukturelle Nie-
renschdden aus. Entsprechend fiihrt eine Beseitigung der
auslésenden Ursache nicht zu einer sofortigen Wieder-
herstellung der Nierenfunktion.

» Ursachen. Die Ursachen fiir eine strukturelle Nieren-
schadigung sind vielféltig (> Tab. 31.2). Sie umfassen Er-
krankungen der groBen und kleinen Nierengefal3e, Glo-
merulopathien und Tubulopathien. Die durch toxische
oder ischdmische Einfliisse verursachte akute tubuldre

Tab. 31.2 Ursachen des intrarenalen akuten Nierenversagens.
Gruppe Ursachen
Erkrankungen der groBen renalen GefaRe

Befall der renalen Arterien

Befall der renalen Venen

Erkrankungen der renalen Mikrovaskulatur und Glomerulopathien

entziindliche Genese
gesteigerter Vasotonus

Mikroangiopathien

Nekrose (ATN) ist die haufigste Ursache fiir ein intrarena-
les ANV. Weitere Krankheitsbilder, die ein intrarenales
ANV verursachen konnen, sind akute interstitielle Neph-
ritiden. Zustdande, die zu einer direkten intratubuldren
Obstruktion fiihren, sind seltene Griinde fiir ein intrare-
nales ANV.

Postrenales akutes Nierenversagen

Merke @

Stérungen des Urinabflusses, die ein akutes Nierenver-
sagen verursachen, werden unter dem Begriff des post-
renalen ANV zusammengefasst. Voraussetzung dafiir,
dass es bei einer Abflussbehinderung zu einem Anstieg
der Nierenretentionsparameter kommt, ist die beid-
seitige Obstruktion der Ureteren oberhalb der Harnblase
oder eine Abflussbehinderung in Héhe der Harnblase
oder Urethra. Ausnahmen bilden einseitige Obstruktio-
nen bei funktionellen Einzelnieren. Das postrenale ANV
kann zu einer kompletten Anurie fiihren (Urinauschei-
dung <100 ml/24h).

» Ursachen. Haufigste Ursachen fiir ein postrenales ANV
sind die benigne Prostatahypertrophie, das Prostatakarzi-
nom, Zervixkarzinome, retoperitoneale Fibrosen und me-
dikamentds oder neurologisch bedingte Blasenentlee-
rungsstérungen (> Tab. 31.3).

Thrombosen, Cholesterinembolien, Thromboembolien, Dissektion, Vaskulitiden

Thrombosen, externe Kompression

rapid progressive oder akute Glomerulonephritiden, Vaskulitiden, akute TransplantatabstoRung
maligner Hypertonus, Rontgenkontrastmittel, Hyperkalzamie, Sklerodermie, Eklampsie

hdamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS), thrombotischthrombozytopenische Purpura (TTP),

disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), Hyperviskositatssyndrome

Akute tubuldre Nekrose
ischamische Schadigungen siehe Kap.31.2.2

toxische Schadigungen

e Exogene Toxine: Antibiotika (z. B. Aminoglykoside), Rontgenkontrastmittel, Zytostatika
(z.B. Cisplatin), Etylenglykol

¢ Endogene Toxine: Myoglobin, Hdmoglobin, Leichtkettenproteine, Harnsdure

Interstitielle Nephritiden
allergische Atiologie
infektios

infiltrative Prozesse
Intratubuldre Obstruktionen

Antibiotika, nicht steroidale Antirheumatika (NSAR)
Bakterien (Leptospiren), Viren (Zytomegalievirus, Hantaan-Virus), Pilze (Candida)

Lymphome, Leukdmie, Sarkoidose

- Oxalsdure, Aciclovir, Leichtkettenproteine, Harnsaure, Methotrexat
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Tab. 31.3 Ursachen des postrenalen akuten Nierenversagens.
Ursache Beispiel
Abflussbehinderung im Bereich der Ureteren
intraluminale Ursachen

intramurale Ursachen

Storungen des Ureterabflusses durch Kompression
Harnblase

intraluminale Ursachen

intramurale Ursachen

extramurale Ursachen

Urethraobstruktion

31.2 Pathophysiologie

Steine, Blutkoagel, Papillennekrosen, Harnsdurekristalle, Sulfonamidkristalle
Tumoren, postoperative Odeme nach Ureteroperationen
Tumoren, retroperitoneale Fibrose

Steine, Blutkoagel
Blasenkarzinome, neurogene und medikamentose Blasenentleerungsstérungen

benigne Prostatahypertrophie, Prostatakarzinome, Karzinome des kleinen Beckens

- Phimosen, Strikturen, Tumoren

» Pathomechanismen. In der Frithphase der Obstruk-
tion ist die GFR nicht eingeschrdnkt. Der weiter filtrierte
Primdrharn fiihrt zu einer intraluminalen Druckerh6hung
proximal des Abflusshindernisses. Daraufhin erweitern
sich Ureter und Nierenbecken, was letztlich auf die glo-
meruldren Druckverhdltnisse wirkt und zum Abfall der
GFR fiihrt. Initial kann die Obstruktion tiber noch unklare
Mechanismen zu einem gesteigerten renalen Blutfluss
fithren, der jedoch im Verlauf durch eine zunehmende
Vasokonstriktion der NierengefdRe aufgehoben wird.

Ursachen fiir den Riickgang

der glomeruldren Filtrationsrate beim

intrarenalen akuten Nierenversagen
Merke @

Aus pathophysiologischen Gesichtspunkten wird zurzeit
4 Faktoren eine Hauptrolle bei der Entstehung und der
Aufrechterhaltung des ANV zugeschrieben:

e reduzierte glomeruldre Permeabilitatskapazitat

e Riickfluss von Glomerulusfiltrat (Back-Leak)

e tubuldre Obstruktion

¢ Verdnderungen der renalen Hamodynamik

» Glomeruldre Permeabilitatskapazitdt. Experimentelle
Studien beim ANV zeigten eine reduzierte glomeruldre
Permeabilitdtskapazitdt, die von den Autoren in direkten
Zusammenhang mit einem Abfall der GFR und damit der
Pathogenese des ANV gebracht wurde. Die Mechanismen,
die zur reduzierten glomeruldiren Permeabilitdt fithren,
sind weniger gut charakterisiert. Diskutiert werden Scha-
digungen der glomeruldren Endothelzellen mit konseku-
tiver Verdnderung der Permeabilitit. Zusatzlicher Einfluss
wird der Kontraktion der Mesangiumzellen im Glomeru-
lus durch Angiotensin II zugeschrieben, die zu einer ver-
kleinerten glomeruldren Filtrationsflache mit nachfolgen-
der Reduktion der GFR fiihrt.

» Riickfluss von Glomerulusfiltrat. Der im Glomerulus
gebildete Primdrharn kann tiber das durch losgeldste Tu-
buluszellen bzw. durch nicht mehr intakte Zell-Zell-Kon-
takte geschddigte Tubulusepithel direkt in die peritubu-
lare Zirkulation zuriickflieBen.

» Tubuldre Obstruktion. Ein typischer Befund des intra-
renalen ANV ist die Tubulusobstruktion durch Zell-Zell-
Interaktion im Tubuluslumen, s. Integrindysfunktion
(S.1031). Dies erh6ht den Druck im Tubuluslumen pro-
ximal der Obstruktion und verdndert letztlich die Druck-
verhdltnisse im Glomerulus mit konsekutiver Reduktion
der GFR.

» Verdinderung der Himodynamik. Beim ANV nimmt
die renale Perfusion um 40-50% ab. Diese Verdnderung
der renalen Himodynamik hat einen direkten Einfluss
auf die Entstehung und den Verlauf des ANV.

¢ Ursachen: Die renale Minderperfusion wird durch ein
Ungleichgewicht von vasodilatatorisch und vasokon-
striktorisch wirkenden Faktoren verursacht. Diese sys-
temisch und lokal gebildeten Faktoren wirken direkt
auf die renalen GefdR3e. Insbesondere die reduzierte
Produktion von vasodilatatorisch wirkendem Stickstoff-
monoxid (NO) und die gesteigerte Synthese des vaso-
konstriktorisch wirkenden Endothelins werden fiir
diese Effekte verantwortlich gemacht.

Folgen: Die resultierende Ischdmie fiihrt iiber eine
Schadigung des Endothels zu einer weiter reduzierten
Bildung von vasodilatatorischen Substanzen und zu
einer verminderten Reaktivitdt der GefiBwand auf
vasodilatatorische Reize. Die Vorgange fithren zu einer
Verstdarkung der Ischdmie mit direkten Effekten auf die
Tubuluszellen.

» Tubuloglomeruldres Feedback. Ein weiterer (theoreti-
scher) Erklarungsansatz, der noch nicht bis ins Detail ver-
standen ist, ist das tubuloglomeruldre Feedback: Ein
struktureller Tubulusschaden schrankt die Resorptions-
kapazitdt des Tubulusapparats ein, worauf die Konzentra-
tion von Natrium und Chlorid im distalen Teil der aufstei-
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genden Henle-Schleife im Bereich der Macula densa
steigt. Dieser Konzentrationsanstieg wird {iber Zellen in
der Macula densa registriert. Postuliert wird, dass es zu
einer Signaliibertragung an Zellen des juxtaglomeruldren
Apparats kommt, was zu einer Vasokonstriktion der affe-
renten Arteriole fiihrt. Ein moglicher Mediator ist Adeno-
sin. Weil auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
aktiviert wird, verstdrkt sich die Vasokonstriktion und
die glomeruldre Perfusion wird weiter reduziert. Der ur-
spriingliche Sinn dieses Systems scheint in einem Salzver-
lustschutz zu liegen.

Zelluldre und molekulare Mechanismen
der akuten tubuldren Nekrose
Merke @

Die akute tubuldre Nekrose (ATN) ist eine pathologische
Diagnose, der zumeist eine ischamische oder toxische
Schadigung zugrunde liegt. Der Begriff ATN wird als
Uberbegriff fiir eine morphologische Schadigung von
Tubuluszellen aufgefasst, obwohl nur ein kleiner Teil der
geschddigten Tubuluszellen nekrotisch, der groRere Teil
jedoch nur geringfligig geschadigt wird.

Die Mechanismen, die zur Schddigung der Tubuluszellen
fithren, beinhalten biochemische und strukturelle Verdn-
derungen. Die Faktoren wirken nicht isoliert, sondern
sind in ihren Wirkungen miteinander verkniipft.

Adenosintriphosphat-Depletion

» Energietriager. Energietrager sind fiir die hohen ener-
getischen Leistungen der Tubuluszellen essenziell. Die
proximalen Tubuluszellen sind in ihrem Energiestoff-
wechsel auf die aerobe ATP-Produktion der Mitochon-
drien angewiesen. Ihr hoher Energiebedarf hat sein mor-
phologisches Korrelat in der grofen Mitochondrienzahl
pro Zelle, die nahezu 30 % der Zellmasse ausmacht.

» ATP-Verlust. Im Rahmen einer ischdmischen Nieren-
schddigung fallt durch das verringerte Sauerstoffangebot
die intrazelluldre ATP-Konzentration ab. Der Abbau von
ATP fiihrt zur Bildung von ADP und AMP, Stoffwechsel-
produkten, die die Zelle nicht verlassen kénnen. Nach Zu-
fuhr von Sauerstoff stehen sie zur Regeneration von ATP
intrazelluldr bereit. Persistiert die Ischamie, werden sie
zu den Metaboliten Adenosin, Inosin und Hypoxanthin
abgebaut. Diese Metabolite sind fiir die Zellmembran per-
meabel und gehen der Zelle verloren. Bei wiederher-
gestellter Sauerstoffzufuhr ist deshalb keine sofortige Re-
generation der ATP-Vorrdte moglich. Weitere Abbauwege
dieser Metabolite kénnen zur Bildung von zytotoxischen
reaktiven Radikalen fiihren.

Erhohter intrazelluldrer Kalziumeinstrom

» Kalziumeinstrom. Beim ANV wird eine erhéhte Kalzi-
umkonzentration in geschddigten Tubuluszellen nach-
gewiesen. Der intrazelluldre Kalziumanstieg wird durch
die Hemmung der ATP-abhdngigen Kalziumtransportsys-
teme erklart, die fiir die Aufrechterhaltung des hohen
Konzentrationsgradienten von 1:10000 zwischen Extra-
zelluldrraum und Zytosol und dem intraorganellen Raum
mitverantwortlich sind.

» Wirkung auf die Zelle. Die Reaktion der Zelle auf den
erhohten Kalziumeinstrom hdngt von der Zeitdauer und
der Hohe des Kalziumstroms ab. Kalzium vermittelt di-
rekt zytotoxische Effekte. Es aktiviert Phospholipasen
und vermittelt die Konversion von Xanthin-Dehydro-
genase zu Xanthinoxygenase; eine Reaktion, die zur Bil-
dung von reaktiven Radikalen fiihrt. Eine akute Anderung
der intrazelluldren Kalziumkonzentration kann auch zur
Induktion von Apoptose in Tubuluszellen fiihren. Ein er-
hohter intrazelluldrer Kalziumeinstrom beeintrachtigt
den mitochondrialen Energiestoffwechsel und schddigt
die Struktur des Zytoskeletts.

Bildung von freien Sauerstoffradikalen

» Radikalenbildung. Bei vielen Formen des ANV, die auf
dem Boden eines Perfusionsmangels entstanden sind,
kommt es wieder zur Herstellung der normalen Durch-
blutung. Diesen Vorgang bezeichnet man als Reperfusion.
In der Reperfusionsphase werden freie Sauerstoffradikale
in besonders grofRer Menge gebildet. Die Sauerstoffradi-
kale werden in der Niere durch Enzyme wie Cyclooxyge-
nasen, die Xanthinoxidase und durch einwandernde neu-
trophile Granulozyten freigesetzt.

» Wirkung der Sauerstoffradikalen. Als Folge der Sauer-
stoffradikalbildung kann es zur Peroxidation von Lipiden,
Oxidation von Zellproteinen, direkter DNA-Schadigung
und Zerstérung von Zellmembranen kommen. Die Zelle
ist normalerweise durch die Bildung von Radikalfangern
wie Superoxid-Dismutase in der Lage, die nattirlich anfal-
lenden Mengen von Sauerstoffradikalen zu neutralisie-
ren. Ein massiver Anfall fiihrt jedoch zur Uberlastung des
zelluldren Schutzsystems und zur Schddigung der Zellen.

Aktivierung von Phospholipase A,

Die Phospholipase A, hydrolysiert Phospholipide zu frei-
en Fettsduren und Lysophospholipiden. Die Aktivierung
der Phospholipase A, im Rahmen einer Tubulusschddi-
gung verandert die Permeabilitdt von Zell- und anderen
mitchondrialen Membranen. Die Peroxidation von Mem-
branlipiden bedingt eine erhohte Vulnerabilitit gegen-
iiber der Phospholipase A,. Arachidonsdure, ein Stoff-
wechselprodukt der Phospholipase A,, wird zu Eicosano-
iden verstoffwechselt, die in der Niere vasokonstriktori-
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sche und chemotaktische Effekte vermitteln. Durch diese
Effekte kann es zu einer prolongierten Nierenschadigung
kommen.

Infiltration von Entziindungszellen

» Prinzipien der Sekundarschdadigung. Der Verlust der
Nierenfunktion beim ANV wird nicht nur durch die Pri-
madrschddigung bestimmt, sondern auch sekundére Ver-
dnderungen sind von pathophysiologischer Relevanz.
Dies gilt insbesondere fiir die Reperfusionsphase, also die
Zeit, zu der die Nieren wieder besser durchblutet werden.
In dieser Phase treten Entziindungszellen aus den Gefa-
Ben aus, insbesondere neutrophile Granulozyten. Dieser
zundchst physiologisch sinnvolle Vorgang (z. B. Abraumen
von Zelltrimmern) kann tiber das Freisetzen von Sauer-
stoffradikalen, Proteasen und Elastasen direkt die Niere
schddigen. Durch die Sekretion von chemotaktischen
Substanzen konnen Granulozyten weitere Entziindungs-
zellen anlocken und hierdurch die Entziindungskaskade
verstarken.

Verlust der Zellpolaritat

» Ursachen. Die Aufrechterhaltung der Polaritat ist ent-
scheidend fiir die Funktionsfihigkeit von Tubuluszellen
(zielgerichteter Transport). Schadigungen fithren zum Zu-
sammenbruch der komplexen Zellorientierung. Verant-
wortlich fiir diesen Prozess ist der Verlust der Intaktheit
des Zytoskeletts.

» Pathomechanismen. Folgen der Zytoskelettstorung
sind der Verlust des Biirstensaums und die Umverteilung
der normalerweise basolateral angeordneten Na*-K*-AT-
Pase. Diese verteilt sich auch an apikale Bereiche der Tu-
buluszelle; zielgerichtete natriumgekoppelte Transport-
vorgange gehen zuriick.

Ein analoger Vorgang tritt bei den Integrinen auf, einer
Gruppe von heterodimeren transmembranen Glykopro-
teinen. Integrine sind entscheidend fiir die Verankerung
von Tubuluszellen an die Basalmembran. Die Veranke-
rung findet {iber Interaktionen zwischen Integrinen und
Proteinen der extrazelluldaren Matrix (EZM) der tubuldren
Basalmembran statt. Die Aminosdurensequenz Arg-Gly-
Asp (RGD) ist ein hdufig vorkommendes Motiv in Prote-
inen der extrazelluliren Matrix (Laminin, Fibronectin
und Vitronectin). Die RGD-Sequenz dient als Bindungs-
region fiir die Integrinrezeptoren der Tubuluszellen, die
so Kontakt zu EZM-Proteinen der Basalmembran aufneh-
men und zur stabilen Verankerung fiihren. Physiologi-
scherweise werden Integrine ausschlieBlich an der baso-
lateralen Seite der Tubuluszellen exprimiert. Eine Schadi-
gung der Tubuluszelle fiihrt zum Verlust dieser Anord-
nung. Die ungezielte Umverteilung der Integrine auf der
Zelloberflache schwdcht die Verankerung der Tubulus-
zellen in der Basalmembran.

31.2 Pathophysiologie

» Folgen des Polaritdtsverlusts. Dieser Vorgang kann
zur Ablésung der Tubuluszellen von der Basalmembran
ins Tubuluslumen fiihren. Durch die Interaktion freier In-
tegrinrezeptoren ist die Bildung von Zellaggregaten mog-
lich, die das Tubuluslumen verlegen kénnen. Der dadurch
bedingte Riickstau des filtrierten Primdrurins hat Druck-
veranderungen im Glomerulus zur Folge, die die GFR re-
duzieren. Experimentelle Daten zeigen, dass die Gabe von
RGD-haltigen Peptiden die tubuldre Zellaggregation blo-
ckiert, indem die Peptide an die frei werdenden Integrin-
rezeptoren binden und so die Zell-Zell-Interaktion blo-
ckieren (» Abb. 31.10).

Apoptose

» Nekrose versus Apoptose. Schwere Schadigungen von
Tubuluszellen durch akute Ischdmien oder toxische Ein-
flisse fiilhren zum Absterben der Zelle durch Nekrose
oder Apoptose. Die Prozesse der Nekrose und Apoptose
sind sowohl morphologisch als auch biochemisch unter-
schiedlich. Eine massive akute Zellschddigung mit ra-
schem intrazellulirem ATP-Abfall fithrt zur Nekrose. Im
Gegensatz zur Nekrose ist der selbstprogrammierte Zell-
tod, die Apoptose, ein koordinierter Prozess, der aktiv von
der Zelle gesteuert wird.

Verlauf des akuten Nierenversagens

Merke @

Eine Besonderheit der Niere ist ihre Fahigkeit, einen Zell-
untergang durch Regeneration von funktionellen Tubu-
lusepithelzellen vollstéandig zu ersetzen. Klinisch lassen
sich die Phasen des ANV klassischerweise in die Schadi-
gungsphase mit Anstieg der Nierenretentionsparameter
und héufig oligo-/anurischem Verlauf mit nachfolgender
Polyurie und letztendlich einer Restitutio ad integrum
einteilen. Diese Phasengliederung des ANV ist jedoch
grob schematisch und keineswegs immer anzutreffen
[127].

» Schdadigungsmuster. Die Reaktion der Niere auf eine
Schddigung ist vielfdltig. Im Bereich des proximalen Tubu-
lus, insbesondere im S3-Segment, sind hdufig Nekrosen
nachweisbar. Daneben spielt die Apoptose eine Rolle. An-
dere Zellen des Tubulusapparats scheinen ohne identifi-
zierbare Verdnderungen zu {iberleben. Zu der direkten
zelluldren Schddigung kommen funktionelle Aspekte wie
Verdnderungen in der Himodynamik und in Transport-
vorgangen. Diese Schddigungsmuster sind weitgehend
unabhdngig von der Art der einwirkenden Noxe.

» Regenerationsmuster. Im Verlauf der Regenerations-
phase werden die durch Nekrose, Apoptose oder durch
Ablosung ins Tubuluslumen verloren gegangenen Tubu-
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Abb.31.10 Bedeutung der Zellpolaritat bei der akuten tubuldren Nekrose. Das primar schadigende Ereignis (Ischdmie oder
Toxinwirkung) fiihrt zundchst zu funktionellen Veranderungen der betroffenen Tubuluszellen. Ein Polaritdtsverlust durch Schadigung des
Zytoskeletts ist sehr frith nachweisbar. Spater kommt es auch zu strukturellen Tubulusdefekten, die zum Absterben durch Nekrose oder
Apoptose fiihren und eine Obstruktion verursachen konnen. Die Mehrzahl der Zellschaden ist jedoch subletal. Die durch Nekrose,
Apoptose oder Ablosung ins Tubuluslumen gelangten Zellen werden beseitigt und durch eine gesteigerte Proliferationsrate der
iberlebenden Restzellfraktion ersetzt. Die vermehrte Produktion von Wachstumsfaktoren wie insulindhnlicher Wachstumsfaktor (IGF),
Hepatozytenwachstumsfaktor (HGF) und epidermaler Wachstumsfaktor (EGF) induziert diesen Prozess mit. Ist eine ausreichende
Tubuluszellzahl erreicht, folgen Redifferenzierungsvorgange mit anschlieRender Regeneration und Restitutio ad integrum. [116], [136]

luszellen beseitigt und durch vermehrte Zellteilungsrate
der {iberlebenden benachbarten Tubuluszellen ersetzt.
Der Zellteilungsvorgang der Tubuluszellen ist zum groRen
Teil noch unverstanden, geht aber mit Entdifferenzie-
rungsprozessen einher, die Parallelen zur Embryonalpha-
se aufweisen. Voraussetzungen fiir die Wiederherstellung
der Tubulusintegritdt sind eine iiberlebende Restfraktion
von Tubuluszellen und eine intakte Basalmembran, die
als Geriist fiir die Tubuluszellregeneration dient. Zellen
des distalen Tubulus, die sich durch eine geringe Vulnera-
bilitdit gegeniiber den meisten ischdmischen und toxi-
schen Schaddigungen auszeichnen, sind durch die Produk-
tion von lokalen Wachstumsfaktoren aktiv an den Rege-
nerationsprozessen beteiligt. Inwiefern auch die Einwan-
derung von adulten Stammzellen bei der Repopulation
des Tubulusepithels eine Rolle spielt, ist noch unklar.

» Wachstumsfaktoren. Die wichtigsten Wachstumsfak-
toren fiir die Regeneration des Tubulusepithels sind Insu-
lin-like Growth Factor (IGF), Epidermal Growth Factor
(EGF) und Hepatocyte Growth Factor (HGF)
(» Abb. 31.10). In tierexperimentellen Studien fiihrte die
Applikation dieser Faktoren zu einer beschleunigten Wie-
derherstellung der Tubulusintegritit und einem verkiirz-
ten Verlauf des ANV.

» Therapie. Neue Therapiekonzepte fiir das ANV, die sich
direkt von den oben aufgefiihrten pathophysiologischen
Konzepten ableiten, z.B. Applikation von Wachstumsfak-
toren, waren in gréBeren Studien leider bisher ohne Er-
folg. Auch die medikament6se Therapie durch Diuretika,
Dopamin, Theophyllin und Prostaglandin E; zeigte keinen
gesicherten Benefit bei potenziell schddlichen Nebenwir-
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kungen. Zusammenfassend besteht aktuell die Therapie
des ANV in der Vermeidung sekunddrer Nierenschadi-
gungen und dem Erhalt eines addquaten intravasalen Vo-
lumenstatus und eines ausreichenden Herzzeitvolumens
mit entsprechenden Nierenperfusionsdriicken sowie der
rechtzeitigen Behandlung von Komplikationen (z.B. Dia-
lysebehandlung).

31.2.4 Toxische Nephropathien

Merke @

Nierenschddigungen durch Toxine oder Medikamente
sind eine der haufigsten Ursachen fiir Nierenfunktions-
verschlechterungen. Mehr als 100 Toxine sind bekannt,
die direkte Schddigungen unterschiedlicher Strukturen
der Niere hervorrufen. Die meisten Nephrotoxine rei-
chern sich im S 1/S 2- oder S 3-Segment der proximalen
Tubuluszellen an. Dies sind auch die Regionen der Niere,
die am haufigsten von toxischen Schadigungen betroffen
sind.

» Prddisponierende Faktoren. Es gibt eine Reihe von
Faktoren, die zur Pradisposition der Niere fiir toxische
Schédigungen fiihren:

¢ Toxineinfluss: Die Niere ist in Bezug auf ihr Organ-
gewicht das am stiarksten durchblutete Organ des Kor-
pers. Dies hat zur Folge, dass die Niere zirkulierenden
Toxinen mehr als andere Organe ausgesetzt ist.
Toxinabsorption: Der Aufbau der proximalen Tubulus-
zellen mit der enormen OberfldchenvergréBerung
durch die Biirstensaume optimiert absorptive Funktio-
nen. Viele glomerular filtrierte Noxen werden deshalb
riickresorbiert und reichern sich in den Tubuluszellen
an.

Toxinakkumulation: Die Tubuluszellen der Niere haben
Transportersysteme, die zu einer selektiven Aufnahme
von Toxinen fiihren und iiber gesteigerte Akkumulation
in den Tubuluszellen eine direkte Zellschdadigung zur
Folge haben.

Zellvulnerabilitit: Die Vielzahl von Transportleistun-
gen der Tubuluszellen fiihrt zu einem hohen Energie-
und Sauerstoffverbrauch. Zusdtzlich sind Abschnitte
des Tubulusbereichs schon physiologischerweise einer
niedrigen Sauerstoffsdttigung ausgesetzt, die eine Vo-
raussetzung fiir die Aufrechterhaltung des osmotischen
Gradienten in der Niere ist. Entsprechend sind diese Re-
gionen besonders vulnerabel gegentiber Stoffen, die zu
einer weiteren Verschlechterung der Sauerstoffzufuhr
fithren.

» Pathomechanismen. Bei der Betrachtung pathophy-
siologischer Mechanismen Kklinisch wichtiger toxischer
Nephropathien muss beriicksichtigt werden, dass hdufig
nicht eine einzelne Substanz isoliert wirkt, sondern dass
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mehrere nephrotoxische Substanzen gleichzeitig wirken.
Daneben gibt es pathophysiologische Zustinde, die zu
einer erhohten Pradisposition der Niere fiir Schadigungen
fithren (z.B. Volumendepletion, Herzinsuffizienz, Sepsis
oder eine eingeschrankte Nierenfunktion). Die Mechanis-
men ausgewdhlter toxischer Nephropathien sollen im
Folgenden exemplarisch dargestellt werden.

Kontrastmittelnephropathie

Merke @

Die Kontrastmittelnephropathie (KM-Nephropathie) ist
eine akute (wenige Tage) Nierenfunktionsverschlechte-
rung nach der Applikation von Kontrastmittel und tritt in
erster Linie bei Patienten mit zusdtzlichen Risikofaktoren
auf. Insbesondere wenn bereits eine Niereninsuffizienz
und/oder groRe Proteinurie vorliegt, steigt die Rate auf
bis zu 30 % an (Kreatinin>1,6 mg/dl).

» Risikofaktoren. Risikofaktoren der Kontrastmittel-

nephropathie sind [7], [101], [121]:

e vorbestehende Niereninsuffizienz

¢ Diabetes mellitus (insbesondere in Kombination
mit einer Niereninsuffizienz)

o fortgeschrittene Herzinsuffizienz
(verminderte Nierenperfusion)

e Zustinde mit Volumendepletion
(verminderte Nierenperfusion)

e Art und Menge des Kontrastmittels

¢ Plasmozytom

e gleichzeitige Gabe anderer nephrotoxischer
Medikamente

» Pathomechanismen. Pathophysiologisch liegen der
Nierenfunktionsverschlechterung eine KM-induzierte re-
nale Vasokonstriktion mit renaler Minderperfusion und
eine direkte Schddigung der Tubuluszellen durch das KM
zugrunde.

Therapeutische Versuche, in die pathophysiologischen
Vorgdnge einzugreifen, z. B. durch die Gabe von Endothe-
linrezeptorblockern oder die Verabreichung von Theo-
phyllin, das zur Blockade der adenosinvermittelten Ge-
fakverengung fiihrt, waren im Tierexperiment erfolg-
reich. In groBen klinischen Studie bei Patienten nach Kon-
trastmittelgabe konnte jedoch keine Uberlegenheit ge-
geniiber eine ausreichenden Hydratisierung durch Volu-
mengabe vor und nach Kontrastmittelapplikation belegt
werden [33].
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Analgetikanephropathie

Merke @

Unter diesem Uberbegriff versteht man eine Nierenschi-
digung durch die Gabe von nicht steroidalen Antirheu-
matika (NSAR). Die Schadigungen der Niere durch NSAR
sind unterteilbar in akute und chronische Veranderun-
gen.

» Pathomechanismus. Vertreter der NSAR wie Indome-

tacin, Diclofenac, Ibuprofen und Acetylsalicylsdaure haben

einen gemeinsamen Wirkungsmechanismus: Sie blockie-

ren die Cyclooxygenasen 1 und 2 und deren Stoffwechsel-

produkte, die Prostaglandine [88], [117]. Die renale Pros-

taglandinsynthese ist an der Regulation der renalen Ha-

modynamik beteiligt.

¢ Im Normalzustand sind die Produkte des Prostaglan-
dinstoffwechsels wie Prostacyclin und Prostaglandin E,
(vasodilatatorische Wirkung) sowie Prostaglandin H,
und Thromboxan (vasokonstriktorische Wirkung) von
untergeordneter Rolle fiir die renale Perfusion.

¢ In Situationen mit renaler Minderperfusion, z. B. bei
Nierenarterienstenosen, Herzinsuffizienz oder Volu-
menmangelzustinden, kommt es zu einer prostaglan-
dinvermittelten Dilatation der afferenten Arteriole mit
einer Verbesserung der Nierendurchblutung. Die Gabe
von NSAR kann in dieser Situation durch Blockade der
Prostaglandinsynthese die glomeruldre Perfusion ab-
rupt reduzieren und zum ANV fiihren.

Aminoglykosidnephropathie

Merke

Aminoglykoside spielen eine wichtige Rolle bei der
Therapie von schweren Infektionen mit gramnegativen
Erregern. In 10-20 % der Falle treten im Verlauf der
Therapie jedoch Nierenschadigungen auf.

» Pathomechanismus. Aminoglykoside werden glome-
ruldr filtriert und z.T. im proximalen Tubulus riickresor-
biert [27], [152]. Die polykationischen Aminoglykoside
werden im Bereich des Biirstensaums der Tubuluszellen
an die anionisch geladene Phospholipidmembran gebun-
den und iiber Pinozytose in die Zelle aufgenommen. Sie
fusionieren mit zelluldren Lysosomen. In den Lysosomen
werden Abbauvorgdnge von Lipiden gehemmt, was zur
Uberladung der Lysosomen fiihrt. Diese Lysosomen kén-
nen rupturieren und Proteasen freisetzen, die direkt eine
Zellschadigung verursachen koénnen. Das Vollbild der
aminoglykosidinduzierten Nephropathie zeigt die mor-
phologischen Zeichen der akuten tubuldren Nekrose und
fiihrt klassischerweise 7-10 Tage nach Therapiebeginn zu
einem ANV.

Calcineurinhemmer

Merke @

Calcineurinhemmer wie Cisclosporin und Tacrolimus, die
im Rahmen der immunsuppressiven Therapie nach Or-
gantransplantationen und bei Autoimmunerkrankungen
eingesetzt werden, kdnnen - abhdngig von der Dosie-
rung - nephrotoxisch sein und zur Entwicklung einer tu-
bulointerstitiellen Fibrose beitragen. Bei der calcineurin-
hemmervermittelten Nephropathie kann man zwischen
akuten funktionellen Veranderungen und einer chro-
nischen Toxizitat unterscheiden.

» Pathomechanismen. Calcineurinhemmer steigern do-

sisabhdngig die Vasokonstriktion der afferenten Arteriole,

was einen Abfall der GFR bewirken kann (prarenales

ANV) [35], [64]. Die calcineurinhzemmerinduzierte Vaso-

konstriktion wird vermittelt tiber:

e Mediatoren wie Endothelin und Thromboxan A,

o Aktivierung des sympathischen Nervensystems

e Hemmung des vasodilatatorisch wirkenden Stickstoff-
monoxids (NO)

Die Vasokonstriktion mit konsekutiver renaler Minder-
perfusion ist funktioneller Natur und nach Absetzen oder
Dosisreduktion reversibel.

Im Gegensatz zu den funktionellen Veranderungen der
akuten Calcineurinhemmer-Effekte kommt es bei chro-
nischen Nierenschddigungen durch Calcineurinhemmer
zu strukturellen Verdanderungen der afferenten Arteriolen
und zur Entwicklung einer tubulointerstitiellen Fibrose.

Merke @

Pharmakologische Therapieverfahren in der Himatologie
und Onkologie verursachen z.T. erhebliche Nebenwir-
kungen an der Niere. Diese konnen von subklinischer
Nierenfunktionseinschrankung bis zum ANV reichen.

Zytostatika

» Pathomechanismen. Differenzialdiagnostisch miissen
insbesondere bei hdmatologischen Neoplasien eine di-
rekte Nierenbeteiligung und bei einem massiven thera-
pieinduzierten Tumorzerfall die intratubuldre Obstruk-
tion durch Harnsdurekristalle gegeniiber den nephrotoxi-
schen Wirkungen der Medikamente abgegrenzt werden
[53]. Fiir eine Vielzahl von Substanzen sind die pathophy-
siologischen Vorgdnge der Nierenschddigung nur ansatz-
weise geklart.

Blum, Klinische Pathophysiologie (ISBN 978-3-13-449610-9), © 2018 Georg Thieme Verlag KG

Dieses Dokument ist nur fiir den personlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form an Dritte weitergegeben werden!

All rights reserved. Usage subject to terms and conditions of license.



Lithiumnephropathie

Merke @

Die Langzeittherapie psychisch kranker Patienten mit
Lithium kann als Nebenwirkung zu unterschiedlichen
Schadigungen der Niere fiihren. Im Vordergrund stehen
Defekte in der Konzentrationsféhigkeit der Niere, die in
ihrer kompletten Ausprdgung zum nephrogenen Dia-
betes insipidus fiihren kénnen.

» Pathomechanismus. Ursache ist ein gehemmter Sig-
naltransduktionsweg des atrial natriuretischen Peptids
(ANP) durch Lithium [30], [118]. Der ANP-induzierte
cAMP-Anstieg in Zellen des Sammelrohrs wird durch die
lithiumvermittelte Blockade der Adenylatzyklase ge-
hemmt. Als Folge kommt es zu einer Blockade der physio-
logischen ANP-Effekte und zu einer reduzierten Konzen-
trationsfahigkeit der Sammelrohrzellen.

31.2.5 Zystennieren

Merke @

Zystische Nierenerkrankungen ist ein Sammelbegriff fiir
Krankheitsbilder unterschiedlicher Atiologie, Pathogene-
se, klinischer Manifestation und Prognose (> Tab. 31.4).

Tab. 31.4 Zystische Nierenerkrankungen.
Typ Krankheitsbilder

angeborene zystische e autosomal-dominante polyzysti-
Nierenerkrankung sche Nierenerkrankung
autosomal-rezessive polyzystische
Nierenerkrankung
Nephronophthisekomplex
Markschwammnieren

Nierenzysten im Rah- -
men von Phakomatosen

erworbene Nieren-
zysten

Solitarzysten

multizystische Veranderungen der
Nieren bei chronischer Nieren-
insuffizienz

» Einteilung. Prinzipiell sind angeborene von erworbe-

nen zystischen Nierenerkrankungen zu unterscheiden:

¢ Angeborene zystische Nierenerkrankungen: Verschie-
dene Arten von vererbten zystischen Nierenerkrankun-
gen kénnen zur dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
fithren. Ein Teil dieser Erkrankungen manifestiert sich
auch durch Zystenbildung in anderen Organen (Leber,
Aneurysmen der Gehirnarterien). Weiterhin konnen
angeborene Nierenzysten im Rahmen von Phakomato-
sen (tuberdse Sklerose, von Hippel-Lindau-Syndrom)
vorkommen.

31.2 Pathophysiologie

¢ Erworbene zystische Nierenerkrankungen: Im Gegen-
satz hierzu entwickeln sich erworbene Zysten haufig
bei Patienten, die an einer chronischen Nierenerkran-
kung leiden.

» Ursprung und Abgrenzung der Nierenzysten. Obwohl
sich die einzelnen zystischen Nierenerkrankungen grund-
legend unterscheiden, liegt allen eine Umwandlung von
Tubuli und/oder Sammelrohren in Zysten zugrunde. Zys-
ten als fliissigkeitsgefiillte, blind endende Strukturen (ty-
pisch fiir andere Organe) sind in der Niere selten. Renale
Zysten kommunizieren meist mit dem Lumen von Tubuli
und/oder Sammelrohren, aus denen sie entstehen. Man
spricht von Zysten, wenn ihr Durchmesser mehr als
200pm betrdgt, und von Zystennieren, wenn pro Niere
mehr als 3 Zysten vorliegen.

» Morphologie der Zystenwand. Die Wand von Nieren-
zysten ist aus hyperplastischem tubuldrem Epithel auf-
gebaut, das in der Frithphase noch morphologische und
funktionelle Charakteristika seines Ursprungsorts auf-
weist. Mit zunehmender VergréfRerung dedifferenziert
das Zystenwandepithel, sodass sich die Ursprungscharak-
teristika verlieren. Zusdtzlich zu Epithelzellen finden sich
diffuse Infiltrationen von Entziindungszellen wie Makro-
phagen/Monozyten oder auch Lymphozyten in den Zys-
tenwdnden und im umgebenden Interstitium, was bei
manchen Zysten auf eine moégliche pathogenetische Rolle
einer lokalen Entziindung hindeutet [143].

» Pathophysiologie der Zystenbildung. Allen Zysten ge-

meinsam ist eine initial gesteigerte Proliferation von Tu-

bulusepithel (» Abb. 31.11). Dieses gesteigerte Wachstum

ist vermutlich je nach Atiologie durch folgende Faktoren

bedingt:

e verdnderte Basalmembran mit fehlender Kontakt-
inhibierung der Zelle

o gestorte Zellzyklusregulation der Zelle (z. B. durch
Mutationen von Wachstumssuppressor-Genen)

e lokal gesteigerte Wachstumsfaktoren und Zytokine

H,0
Na*
C@ — — ay

Abb.31.11 Prinzipielle Pathomechanismen der Zystenent-
stehung. Erst wachsen die Tubuluszellen vermehrt. Durch
Sekretion von Wasser und Elektrolyten nimmt das Volumen der
Zyste weiter zu.
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Diese Faktoren kénnen auch additiv wirken. Zur weiteren
Volumenzunahme der Zysten tragt eine Fliissigkeits-
ansammlung bei: Zystenepithel kann aktiv Na* und CI- in
das Lumen der Zyste sezernieren, was zum Einstrom von
Wasser fiihrt.

» Zusammensetzung der Zystenfliissigkeit. In der An-
fangsphase der Zystenbildung kann die Elektrolytzusam-
mensetzung der Zystenfliissigkeit auf entsprechend vor-
kommende Transporter und damit auf das urspriingliche
Tubulus-/Sammelrohrsegment hinweisen. Experimentelle
Daten belegen eine wichtige Rolle von cAMP als Stimula-
tor der Fliissigkeitssekretion in das Zystenlumen. Aufer-
dem enthdlt die Zystenfliissigkeit Wachstumsfaktoren,
die zur weiteren Proliferation des Epithels und damit zur
Ausdehnung der Zyste fiihren kénnen. Durch gesteigerte
Proliferation kénnen auch Mikropolypen entstehen, die
den Abfluss der Zystenfliissigkeit in den drainierenden
Tubulus verhindern.

Folge der sich vergroRernden Zysten ist eine Verdran-
gung und Schddigung des normalen Nierengewebes, was
schlieBlich zu einer Niereninsuffizienz fiihrt.

Autosomal-dominante polyzystische
Nierenerkrankung
Merke @

Etwa 5 Mio. Menschen leiden weltweit an dieser System-
erkrankung. Zysten finden sich auRer an den Nieren oft
in der Leber, seltener in Milz und Pankreas. Bei 10-40 %
der Patienten treten Aneurysmen der Hirnarterien auf.
Auch Herzfehler wie ein Mitralprolaps kommen gehauft
vor. Im Alter von 60 Jahren sind bis zu 45 % der Patienten
mit autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkran-
kung dialysepflichtig.

» Genetische Grundlagen. Das fiir etwa 85% der Fille
verantwortliche Gen PKD1 ist auf Chromosom 16 lokali-
siert und kommt in einer Haufigkeit von 1:1000 vor. Ein
weiteres Gen (PKD2) findet sich auf Chromosom 4 und ist
fiir die restlichen Fdlle verantwortlich. Es sind jedoch
auch vereinzelt Familien mit autosomal-dominanter po-
lyzystischer Nierenerkrankung bekannt, bei denen weder
PKD1- noch PKD2-Mutationen vorliegen, sodass weitere
Gene in Einzelfdllen fiir dieses Krankheitsbild verant-
wortlich sind.

e PKD1 codiert fiir ein Protein, das Polycystin 1 genannt
wird (> Abb. 31.12). Dieses Protein ist stark glykosiliert
und vermutlich membranassoziiert mit einem aus-
gepragten extrazelluliren Anteil, der verschiedene
Domadnen aufweist. In der normalen Niere kommt
Polycystin 1 in fast allen Tubulusabschnitten vor.

NH>

L COOH

Abb.31.12 Modell von Polycystin 1, dem Genprodukt von
PKD1. Das komplexe Protein enthalt verschiedene Domanen,
wie immunglobulindhnliche Strukturen, eine Leptindomane,
fibronektindhnliche Abschnitte, eine LDL-Rezeptor-Doméne
sowie leucin- und cysteinreiche Elemente.

e PKD2 codiert fiir das Protein Polycystin 2, das Struktur-
bereiche aufweist, die Polycystin 1 dhnlich sind. Poly-
cystin 2 kann an Polycystin 1 binden und es stabilisie-
ren.

» Pathomechanismen. Beide Proteine sind Bestandteil
eines Multikomplexes, der extrazelluldre Matrixproteine
mit Komponenten des Zytoskeletts verbindet. Mutationen
von PKD1 und PKD2 fiihren zu einem Abbruch der Pro-
teinketten mit Fehlen der PKD1-PKD2-Interaktionsdomad-
ne. Die gestorte Interaktion der beiden Polycystine fiihrt
dazu, dass Polycystin 1 in 80% der Zysten von Patienten
mit autosomal-dominanter polyzystischer Niere {iber-
exprimiert und nur in etwa 20 % deletiert ist. Da extrazel-
luldre Matrixproteine zu einer Kontakthemmung der Pro-
liferation von umgebenden Zellen fiihren, konnte eine ge-
storte Bindung des Polycystinmultikomplexes bei PKD1-
oder PKD-2-Mutationen an extrazelluldre Matrixproteine
zu einer gesteigerten Proliferation von Tubuluszellen fiih-
ren. Dies konnte die Grundlage der Zystenbildung sein.
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Autosomal-rezessive polyzystische
Nierenerkrankung

Merke

Diese Erkrankung ist selten und kommt einmal bei
6000-14 000 Geburten vor. Sduglinge mit autosomal-
rezessiver polyzystischer Nierenerkrankung sterben in
der Regel kurz nach der Geburt an Niereninsuffizienz und
pulmonalen Fehlbildungen. Kinder, die die ersten Lebens-
jahre tGberleben, entwickeln spater Leberzirrhosen mit
portalem Hypertonus. Das Gen fiir die autosomal-rezes-
sive polyzystische Nierenerkrankung wurde auf Chromo-
som 6 lokalisiert.

Nephronophthisekomplex

Merke @

Die familidre juvenile Nephronophthise (NPH) ist eine
autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, die durch Aus-
bildung einer progressiven tubulointerstitiellen Schadi-
gung (initial Entziindung, spéter Fibrose und Atrophie
der Tubuli) sowie Zystenbildung charakterisiert ist [57].

Diese Erkrankung fiihrt etwa zum Zeitpunkt der Pubertat
zur dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. Weniger hdu-
fige Varianten, die eine terminale Niereninsuffizienz im
sehr frithen Kindesalter und in der spdten Adoleszenz zur
Folge haben, konnten ebenfalls beschrieben werden. Auf-
grund der tubulointerstitiellen Veranderungen fallen die
Kleinkinder klinisch zuerst durch eine Polyurie mit feh-
lendem Konzentrationsvermdgen auf. Etwa 5-10% aller
Kinder mit terminaler Niereninsuffizienz leiden an dieser
Erkrankung. Zum Nephronophthisekomplex zdhlt das Se-
nior-Leken-Syndrom, das zu Retinadegeneration mit Er-
blindung und Niereninsuffizienz fiihrt.

» Genetische Grundlagen. Bisher wurden Mutationen in
4 Genen entdeckt (NPHP1-4), von denen Defekte in
NPHP1 und NPHP4 mit der juvenilen NPH assoziiert sind,
wahrend Defekte in NPHP2 und NPHP3 bei der infantilen
bzw. adoleszenten NPH auftreten. NPHP1 wurde auf
Chromosom 2 lokalisiert und codiert das Protein Nephro-
cystin. NPMP2 codiert das Protein Inversin.

31.2 Pathophysiologie

Merke @

Markschwammnieren sind durch Dilatation der Sammel-
rohre gekennzeichnet. Eine oder mehrere Pyramiden sind
betroffen, in 70 % der Félle kommen Verdnderungen in
beiden Nieren vor.

Markschwammnieren

Uber die Pathogenese ist wenig bekannt. Die Erkrankung
wird autosomal-dominant vererbt. Familidre Hiaufungen
sind beschrieben [69]. Manchmal sind Markschwamm-
nieren mit anderen kongenitalen Fehlbildungen assozi-
iert. Als Komplikation entwickeln sich Nierensteine und
eine Hamaturie. Eine distale tubuldre Azidose tragt zur
Nierensteinbildung bei. Markschwammnieren werden oft
erst durch diese Komplikationen in der 4. oder 5. Lebens-
dekade symptomatisch. Eine dialysepflichtige Nieren-
insuffizienz ist dulerst selten.

Erworbene Nierenzysten

Merke @

Solitdrzysten sind die haufigsten Zystenerkrankungen der
Niere. Sie sind in der Regel asymptomatisch und werden
oft durch Zufall bei sonografischen Untersuchungen ent-
deckt. Es wird angenommen, dass eine lokale Prolifera-
tion von Tubulusepithel fiir die Entstehung von Solitar-
zysten wichtig ist.

» Pathomechanismen. Multiple Zysten entwickeln sich
oft bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. In
seltenen Fdllen kdnnen sich in diesen Zysten durch Trans-
formation Tumoren (Adenokarzinome) entwickeln. Eine
Dysregulation von wachstumsférdernden und -hemmen-
den Substanzen, bedingt durch die chronische Nierenin-
suffizienz, sowie Stérungen des Immunsystems scheinen
fiir die Wachstumsprozesse dieser Zysten verantwortlich
zu sein. In der Zystenfliissigkeit von Patienten mit multi-
plen erworbenen Zysten wurden Wachstumsfaktoren wie
EGF nachgewiesen.
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31.2.6 Glomeruldre Erkrankungen

Glomerulonephritiden
und Glomerulopathien

Merke @

Glomerulonephritiden sind Erkrankungen mit einer im-
munpathologischen Genese. Sie treten in beiden Nieren
auf und kénnen alle (diffus) oder nur einzelne Glomeruli
(fokal) betreffen (> Abb. 31.13). In den Glomeruli kénnen
alle Kapillarschleifen betroffen (global) oder nur einzelne
Abschnitte des Glomerulus (segmental) erkrankt sein.
Man unterscheidet primare von sekundaren Glomerulo-
nephritiden [24].

Da es auBer den Glomerulonephritiden noch andere glo-
meruldre Erkrankungen gibt, hat man den Terminus Glo-
merulopathien als Uberbegriff fiir alle glomeruldren Er-
krankungen gewahlt.

» Glomerulonephritisformen. Die Glomerulonephriti-

den konnen auf unterschiedliche Weisen eingeteilt wer-

den:

¢ Bei primdren Glomerulonephritiden sind ausschlief3-
lich Glomeruli vom Krankheitsprozess betroffen, bei se-
kunddren Glomerulonephritiden ist der glomeruldre
Schaden nur Teil einer systemischen Erkrankung.

diffus
a Organbefall bei glomeruldren Erkrankungen

fokal

global
b Befall der Glomeruli

segmental

Abb.31.13 Organbefall bei glomeruldren Erkrankungen.

a Im Rahmen glomeruldrer Erkrankungen konnen alle (diffus)
oder nur einzelne Glomeruli (fokal) erkrankt sein.

b Innerhalb des Glomerulus sind alle Kapillarschleifen (diffus)
oder nur einzelne Abschnitte betroffen (segmental).

¢ Entsprechend dem klinischen Verlauf kann man Glome-
rulonephritiden in akute und chronische Formen ein-
teilen. Der Begriff chronische Glomerulonephritis ist al-
lerdings verwirrend, da es {iber den Entstehungszeit-
raum dieser so klassifizierten Erkrankungen keine Daten
gibt. Am besten wird dieser Begriff angewandt, wenn
man den Krankheitsverlauf prospektiv beurteilen kann.

e Eine klinisch-pathologische Sonderform ist die rasch
progrediente Glomerulonephritis, deren Definition auf
morphologischen und klinischen Charakteristika be-
ruht.

Pathophysiologische Folge glomeruldrer Erkrankungen ist
der Verlust der Permselektivitdt, was zu den klinischen
Zeichen der Himaturie und Proteinurie und zur Abnahme
der glomeruldren Filtrationsleistung fiihrt.

Immunpathogenese von
Glomerulonephritiden

Merke @

Bei der Entstehung von Glomerulonephritiden spielen
immunologische Vorgdnge eine entscheidende Rolle.
Die immunologischen Mechanismen kann man in lokale
(im Glomerulus stattfindende) oder systemische (humo-
rale und zellulare) unterteilen.

Wadhrend die formale Pathogenese in den Glomeruli auf-
grund tierexperimenteller Modelle gut beschrieben ist,
bleibt die Atiologie der meisten Glomerulonephritiden
noch unklar.

» Immunologische Grundlagen. Entscheidende immu-
nologische Stérung ist die Entwicklung einer Reaktion ge-
gen korpereigene oder exogene Antigene. Bei korpereige-
nen Antigenen ist diese Reaktion durch den Toleranzver-
lust gegeniiber glomeruldren Matrix- oder Zellbestand-
teilen bedingt. Neben diesen gegen eigenes Gewebe ge-
richteten Reaktionen kénnen exogene Antigene wie Me-
dikamente oder pathogene Erreger eine auslosende
Funktion haben. Auch hier nimmt man an, dass eine St6-
rung der Immuntoleranz vorliegt und die Reaktionen
durch die exogenen Antigene getriggert werden [76].

» Antigen-Antikorper-Reaktionen. Antigen-Antikorper-
Reaktionen konnen auf verschiedene Weise glomerulare
Strukturen schddigen:

e Die lokale Schddigung an glomeruldren Strukturen
kann dadurch initiiert werden, dass Antikorper eines
expandierenden B-Zell-Klons an Antigene in Glomeruli
binden. Wichtige niereneigene Antigene bei einer durch
Antikoérper vermittelten Reaktion sind z. B. die Kolla-
genketten der Basalmembran oder Zelloberflachen-
molekiile.
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¢ Antigene konnen jedoch auch in Glomeruli abgelagert
werden. Dabei spielt deren elektrische Ladung und ihre
chemische Zusammensetzung eine wichtige Rolle. Be-
dingt durch die negative Ladung der Kapillarwand, bin-
den positiv geladene Antigene besonders leicht. Ein Bei-
spiel sind positiv geladene Histone, die sich an der Fil-
trationsbarriere ablagern und mit Antikérpern Immun-
komplexe bilden. Dieser Vorgang ist bei der Lupusneph-
ritis von pathogenetischer Bedeutung. Wenn zirkulie-
rende Antikérper mit in Nieren abgelagerten Antigenen
reagieren und dort Immunkomplexe bilden, spricht
man von einer In-situ-Immunkomplexbildung. Wichti-
ge implantierte Antigene sind:
o Virus- und Bakterienbestandteile (z. B. Hepatitis B)
o Medikamente
o Immunglobuline

o Antikoérper kdnnen aber auch mit Antigenen in der Zir-
kulation reagieren und Immunkomplexe bilden. Diese
praformierten Immunkomplexe kénnen sich in der Nie-
re ablagern und dort eine sog. Inmunkomplexnephritis
aus zirkulierenden Immunkomplexen in Gang setzen.
Dieser Vorgang ist wahrscheinlich durch den hohen
Blutfluss durch die Nieren passiv bedingt.

» Zelluldr vermittelte Reaktionen. Neben den humora-
len, also antikérpervermittelten Ursachen spielen auch
Immunzellen eine wesentliche Rolle in der Pathogenese
von Glomerulonephritiden. T-Zellen reagieren wie Anti-
korper gegen das gleiche Antigen und lassen sich in ent-
ziindlichen Glomeruli ebenso wie Monozyten nachwei-
sen. Durch die Freisetzung von Mediatoren aus den T-Zel-
len oder direkten T-Zell-Gewebekontakt entstehen lokale
Schéden.

Immunologische Schadigung
des Glomerulus

» Mechanismen. Bei der Pathogenese der Glomerulo-

nephritiden wird zwischen entziindlichen und nicht ent-

zlindlichen Mechanismen unterschieden:

¢ Bei den entziindlichen Formen herrschen die Infiltra-
tion von Entziindungszellen in die Glomeruli und das
Wachstum ortsstandiger glomeruldrer Zellen vor.
Daneben kann es zu Thrombosen, Nekrosen oder zu
extrakapilldiren Proliferationen kommen.

¢ Bei den nicht entziindlichen Glomerulonephritiden
fehlen diese Merkmale und es kommt zu morpholo-
gisch oft sehr diskreten Veranderungen. Im Vorder-
grund steht der Verlust der Permselektivititseigen-
schaft des Glomerulus, wie z.B. bei der Minimal-
Change-Glomerulonephritis.

» Entziindungsursachen. Entziindliche Glomeruloneph-
ritiden haben eine Immunkomplexbildung oder eine zel-
luldr vermittelte antikérperunabhdngige Ursache. Im-
munkomplexe kénnen sich subepithelial, mesangial oder

31.2 Pathophysiologie

subendothelial bilden. Diese Primadrldsionen sind die Aus-
l6ser einer folgenden Kaskade von entziindlichen Reak-
tionen, die den Verlauf einer Glomerulonephritis pragen.
Wichtig fiir die Entwicklung dieser Entziindungskaskade
sind bei den Immunkomplexerkrankungen die Menge
und die Lokalisation der Immundepots. So reagiert der
Glomerulus nach Bildung subendothelialer Immundepots
viel heftiger mit einer zelluliren Entziindungsreaktion
(wahrscheinlich leichterer Zugang aus dem Blut) als bei
der Immundepotbildung im subepithelialen Raum.

Mediatoren der glomeruldren Entziindung

Merke @

Strukturelle und funktionelle Veranderungen bei Glome-
rulonephritiden werden durch entziindliche Mediatoren

gesteuert. Die Balance der Mediatoren ist wahrscheinlich
entscheidend fiir das Fortschreiten oder die Heilung der
Glomerulonephritiden.

» Komplementsystem. Die Bildung von Immundepots
im Glomerulus fiihrt zur Aktivierung des Komplement-
systems, entweder iiber den alternativen oder den klassi-
schen Weg. Vor allem die Bildung des membranattackie-
renden Komplexes C5 b-C9 (MAK) hat grofSe pathophy-
siologische Bedeutung. Seine zellschddigenden oder akti-
vierenden Eigenschaften fithren zur Freisetzung anderer
Mediatoren oder induzieren Defekte. Der MAK aktiviert
glomeruldre Zellen und stimuliert die Freisetzung von to-
xischen Sauerstoffradikalen, Eicosanoiden und Zytokinen.
Diese schddigen oder aktivieren glomeruldre Zellen.

» Eicosanoide. Metabolite der Arachidonsdure wie

Thromboxan A,, Leukotriene und pldttchenaktivierender

Faktor (PAF) haben hamodynamische und proinflamma-

torische Wirkungen.

e Thromboxan A, und Leukotriene B4 und C4 sind Vaso-
konstriktoren, die den Verlust der GFR bei Glomerulo-
nephritiden vermitteln: Sie fithren zur Konstriktion af-
ferenter Arteriolen und kontrahieren Mesangiumzellen,
woraus der Riickgang der glomeruldren Filtrationsleis-
tung resultiert.

¢ PAF ist eine chemotaktische Substanz und induziert die
Infiltration von Granulozyten sowie die Bildung von
Sauerstoffradikalen.

» Adhdsionsmolekiile und Zytokine. Durch Immun-
komplexbildung und Komplementaktivierung werden
die proinflammatorischen Zytokine (Zellhormone) Inter-
leukin 1P und TNF-« freigesetzt. Sie steigern die Synthese
weiterer Entziindungmediatoren wie Adhdsionsmolekiile
oder Chemokine (> Abb. 31.14, » Abb. 31.15).
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Abb.31.14 Mechanismen glomerularer

Immunkomplexbildung/Antikérperbindung

Entziindungen und Schadigung. Aus-

‘ gehend von einer Immunkomplexbildung,
Kom.p!ement- Aktivierungvon | Antikérperbindung oder Infiltration von
aktivierung T-lymphozyten i T-Lymphozyten werden Entziindungs-
il mediatoren freigesetzt, die zur Proteinurie
Eicosanoide Zytokine Wachstums- Sauerstoff- ]l:l?rﬂ_ Z:r(?l?r';irt])m 2l [ e g
Thromboxan Ay, IL-1B, TNF-ai, IL-8, faktoren radikale ’ ’
PAF, Leukotriene MCP-1, RANTES PDGF, TGFB
Rekrutierung Wachstum ortsstandiger Schadigung
von Entziin- —— glomerularer Zellen, der Perm-
dungszellen Matrix-Synthese selektivitat
Proteinurie
| S

Abnahme der Filtrationsleistung

» Chemokine. Die Auswanderung von Leukozyten aus
den Kapillaren in das glomeruldre Interstitium wird
durch Chemokine reguliert. Chemokine sind Glykoprote-
ine, die nach ihrer Bildung und Freisetzung aus gescha-
digten Zellen iiber einen Konzentrationsgradienten die
gezielte Wanderung von Leukozyten in das geschddigte
Gewebe steuern. Wichtige Chemokine bei der Entstehung
von Glomerulonephritiden sind z.B. CCL2 und CXCL9/10.

» Wachstumsfaktoren. Der Wachstumsfaktor ~PDGF
(Platelet derived Growth Factor) vermittelt das mesangi-
ale Zellwachstum bei Glomerulonephritiden. Ob das ge-
steigerte Mesangiumzellwachstum ein reparativer Vor-
gang oder aber pathogenetisch bedeutsam ist, hangt von
der Art der Grunderkrankung ab. Dagegen hat die Ablage-
rung von extrazellularer Matrix eindeutig pathogeneti-
sche Bedeutung. Entscheidend fiir die extrazellulire Ma-
trixbildung ist Transforming Growth Factor B (TGF-f8).
TGF-B
o steigert die Synthese von Kollagenen und anderen
Matrixbestandteilen,
o verhindert iiber die Hemmung abbauender Metallo-
proteinasen die Beseitigung von Matrix,
o fordert die Bildung irreversibler Narben und die
strukturelle Zerstérung des Glomerulus.

» Sauerstoffradikale. Bei Glomerulonephritiden werden

vermehrt Sauerstoffradikale (OH’; oder O) gebildet. Diese

fithren zu:

e Zellschdden

o Verlust der Filtrationscharakteristika der glomeruldren
Kapillarwand

e Proteinurie

Entziindliche Reaktionen
bei Glomerulonephritiden

Merke @

Durch die Bildung der Entziindungsmediatoren kommt
es zur Schadigung und Aktivierung von ortsstandigen
glomeruldren Zellen. Gleichzeitig wird durch die Media-
toren eine entziindliche Reaktion im Glomerulus erzeugt.

» Neutrophile Granulozyten. Neutrophile Granulozyten
sind v.a. bei Immunkomplex-Glomerulonephritiden in
den Glomeruli nachweisbar. Sie verdauen Immunkomple-
xe, bilden freie Sauerstoffradikale und sezernieren Protei-
nasen.

» Monozyten/Makrophagen. Makrophagen sind bei al-
len Glomerulonephritiden nachweisbar. Sie sind nicht
nur wegen der Produktion entziindlicher Mediatoren von
Bedeutung, sondern spielen als antigenprasentierende
Zellen eine wichtige Rolle bei der Aktivierung von T-Zel-
len.

» T-Lymphozyten. Obwohl viele experimentelle Befunde
fiir eine Rolle von T-Zellen bei der Pathophysiologie von
Glomerulonephritiden sprechen, ist ihre exakte Funktion
nicht ausreichend charakterisiert. Wahrscheinlich liegt
ihre Bedeutung darin, dass insbesondere Th 1- und Th 17-
Zellen Zytokine wie Interferon y bzw. IL-17A bilden, die
den Entziindungsprozess durch Granulozyten und Ma-
krophagen verstdrken; oder aber sie regulieren das zell-
reiche Infiltrat bei zellvermittelter Genese.

Blum, Klinische Pathophysiologie (ISBN 978-3-13-449610-9), © 2018 Georg Thieme Verlag KG

Dieses Dokument ist nur fiir den personlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form an Dritte weitergegeben werden!

All rights reserved. Usage subject to terms and conditions of license.



Urinraum
Podozyt
Mesangium- glomeruldre
zelle Basalmembran
a
Endothelzellen
Urinraum
Podozyt
Immunkomplexbildung
M . und Komplement-
Zeﬁseanglum- aktivierung
b

Endothel- Infiltration von  glomerulire
zellen T-Helferzellen Basalmembran

Wachstum ortsstandiger
Zellen

Matrixbildung

Infiltration von
Entziindungs-
zellen

Abb.31.15 Immunpathogenetische Entstehung von Glome-

rulonephritiden.

a Normale Verhdltnisse.

b Initiale Schaden: Initiale Ereignisse sind die Deposition oder
Bildung von Immunkomplexen, die Bindung von Antikérpern
an Strukturantigene oder die Infiltration von T-Helferzellen.
Der Immunkomplexbildung folgt die Komplementaktivie-
rung.

¢ Entziindliche und proliferative Veranderungen: Kennzeich-
nend sind die Infiltration von Entziindungszellen (Granulo-
zyten, Lymphozyten, Monozyten), das Wachstum
ortsstandiger Zellen (Mesangiumzellen, Endothelzellen) so-
wie die gesteigerte Synthese von Matrixbestandteilen. Es
folgt der strukturelle Umbau des Glomerulus, der mit
Proteinurie und Abnahme der Filtrationsleistung einhergeht.

31.2 Pathophysiologie

Die Rolle residenter glomeruldrer Zellen

Merke @

Bei Immunkomplex-Glomerulonephritiden kommt es
nicht nur zur Infiltration und zur Proliferation von Entz{in-
dungszellen, sondern auch die residenten glomeruldren
Zellen zeigen Veranderungen.

» Wachstum von Mesangiumzellen. Ein Phdnomen ist
das gesteigerte Wachstum von Mesangiumzellen, das so-
wohl zur Zerstérung des Glomerulus fiihren kann als
auch reparative Eigenschaften besitzt. Die Infiltration von
Entziindungszellen und das Wachstum von residenten
glomeruldren Zellen werden oft von einer vermehrten
Synthese extrazelluldrer Matrix (z.B. Kollagene 1 und lII,
Fibronektin) begleitet oder gefolgt. Bei Glomerulonephri-
tiden kommt es sehr oft zu einer Stérung des Auf- und
Abbaus von Matrixproteinen; das Verhaltnis ist dann zu
vermehrter Synthese und geringerem Abbau verschoben
- eine Voraussetzung fiir Strukturverlust und Vernar-
bung.

» Matrixsynthese von Podozyten. Wihrend Mesangi-
umzellen ein ausgepragtes Wachstum zeigen, sind die Po-
dozyten zu dieser Leistung kaum befdhigt. Sie zeigen bei
glomeruldren Erkrankungen vorwiegend eine gesteigerte
Matrixsynthese.

Klassifikation der Glomerulonephritiden

Primdre Glomerulonephritiden

» Minimal-Change-GN (MCGN). Morphologisches Cha-
rakteristikum ist der Verlust der FuRSfortsdtze der Podozy-
ten. Fiir die Schddigung werden humorale Produkte aus
T-Zellen verantwortlich gemacht. Durch den Verlust der
PodozytenfuRfortsitze wird die Filtrationsbarriere ge-
stort und es kommt zur Proteinurie. Die MCGN kommt
auch als sekunddre Glomerulonephritis vor.

Diese Erkrankung ist klinisch durch eine grof3e Protein-
urie gekennzeichnet. Sehr oft tritt die Erkrankung in Ver-
bindung mit Entziindungen (Viren), Tumoren (z.B. Mor-
bus Hodgkin) oder Allergien (Pollen) auf.

» Fokal-segmental sklerosierende GN (FSSGN). Histolo-
gisch ist diese Erkrankung gekennzeichnet durch eine fo-
kale, jedoch nicht alle Glomeruli betreffende Sklerose.
Die frithen Verdnderungen erfassen meist die dufReren
Kapillarschleifen und treten im Glomerulus segmental
auf. Elektronenoptisch findet sich dhnlich wie bei der
MCGN ein diffuser Verlust der FuRfortsdtze der Podo-
zyten. Wie bei der MCGN wird auch bei der FSSGN ange-
nommen, dass ein Toxin oder Zytokin den Podozyten-
defekt verursacht. Es sind aber auch genetisch bedingte
Defekte in Molekiilen beschrieben worden, die fiir die In-
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tegritdt und die Funktion der Podozyten verantwortlich
sind. Die FSSGN tritt auch als sekunddre GN auf. HIV-In-
fektion, Heroinabusus und Lymphome sind die haufigsten
Krankheitsbilder, in deren Verbindung die FSSGN vor-
kommt.

Zu trennen von dieser immunologisch bedingten Form
ist eine sekunddre fokale segmentale Sklerose, die als
Folge einer Reihe von ,unspezifischen“ Schaden in Glo-
meruli auftritt. Dazu gehdren der Verlust von intaktem
Nierengewebe, Adipositas oder vesikouretraler Reflux.
Eine glomeruldre Hyperperfusion (S.1026) wird als Pa-
thomechanismus angenommen.

» IgA-Glomerulonephritis. Die IgA-Glomerulonephritis
ist die hdufigste Glomerulonephritis in Asien und Europa
(25-30% aller Glomerulonephritiden). Ihr histologisches
Merkmal ist der Nachweis von IgA im Mesangium, oft
verbunden mit einem gesteigerten Wachstum von Mes-
angiumzellen und der vermehrten Synthese extrazelluld-
rer Matrix. Die Pathogenese der IgA-Nephropathie ist bis-
lang nur bedingt verstanden. Nephritogene, mesangial
lokalisierte Immunkomplexe, spielen in der Pathogenese
eine zentrale Rolle. Als Antigen dieser Komplexe dient
IgA;, das bei IgA-Patienten ein verdndertes Glykolisie-
rungsmuster zeigt.

Charakteristisch ist eine deutlich reduzierte Galaktoli-
sierung der Glycane im Bereich in der Hinge-Region des
IgA;-Molekiils. Aufgrund eines noch unbekannten Trig-
gers (,,2nd Hit“, z. B. einer Infektion) binden IgG- oder an-
dere IgA-Molekiile an das veranderte Molekiil und bilden
Immunkomplexe. Ob dieser Vorgang iiberwiegend in situ
oder an anderer Stelle des Organismus (z. B. Mukosa) pas-
siert und die Komplexe iiber die Zirkulation ins Mesangi-
um gelangen, ist unklar. Klinisch ist das Krankheitsbild
gekennzeichnet durch eine sich an Infekte der oberen
Luftwege anschlieBende Hamaturie. Vermutlich kommt
es im Rahmen eines Infekts zur vermehrten Bildung von
IgA in den Schleimhduten und bei den Menschen, die ein
verdndertes IgA; bilden, zur Deposition im Mesangium.

» Membranose GN (MGN). Die membrandse Glomerulo-
nephritis ist eine Erkrankung, bei der eine In-situ-Im-
munkomplexbildung an den Podozyten stattfindet. Pa-
thogenetisch von zentraler Bedeutung ist die subepithe-
liale Bildung von Immundepots in der glomeruldren Ba-
salmembran. Diese bestehen aus IgG (hdufig 1gG4) und
lange Zeit unklaren Antigenen. Entscheidende Fortschrit-
te fiir die das Verstandnis der MGN war die Entdeckung
das bei ca. 70 % von Patienten mit primdrer MGN zirkulie-
rende Autoantikorper gegen den M-Type-Phospholipase-
A2-Rezeptor (PLA2-R) und in ca. 4% gegen Thrombospon-
din Type-1 Domain-containing 7A (THSD7A) nachzu-
weisen sind. PLA2-R und THSD7A werden auf humanen

Podozyten exprimiert und die Intensitdt der Expression
kann bei Patienten mit MGN verstarkt sein [141].

Der Immunkomplexbildung folgt die Komplement-
aktivierung. Uber die Bildung des MAK tritt eine Schidi-
gung der Podozyten auf. Die daraus resultierende gestei-
gerte Bildung von Sauerstoffradikalen induziert eine
Schaddigung der Kapillarwand. Bei Persistenz der lokalen
Immunkomplexbildung wird die glomeruldre Basalmem-
bran geschddigt, umgebaut und vernarbt schliefZlich.

Die membrandse Glomerulonephritis ist durch eine
grof3e Proteinurie gekennzeichnet, die meist zum neph-
rotischen Syndrom fiihrt. Neben der sog. idiopathischen
Form kommt die membrandse GN auch als parainfektio-
se und paraneoplastische sekunddre GN vor. Dabei wird
angenommen, dass exogene oder endogene Antigene sich
an Epithelzellen anlagern oder im subepithelialen Raum
gebunden werden und durch zirkulierende Antikérper
Immunkomplexe entstehen.

» Membranoproliferative GN. Die membranoprolifera-
tive Glomerulonephritis ist eine seltene Glomeruloneph-
ritis, die vorwiegend bei Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen auftritt. Der Name der Erkrankung kommt
von dem typischen lichtmikroskopischen Bild, das durch
die Verdickung der Kapillarschleifen und das Wachstum
von Endothelzellen gekennzeichnet ist. Die Kapillarwand-
verdickung resultiert aus der subendothelialen Ablage-
rung von Immunkomplexen und der vermehrten Bildung
von extrazelluldrer Matrix. Vermehrtes Wachstum von
Mesangiumzellen und die Infiltration von Monozyten
sind ebenfalls typische Verdnderungen. Es werden drei
Formen unterschieden, die sich u.a. durch die Intensitdt
der Ablagerung des Komplementfaktors C3 in der Im-
munhistochemie unterscheiden. Insbesondere bei den
Formen, in denen die Ablagerung von C3 im Vordergrund
steht, scheint eine unkontrollierte Aktivierung des Kom-
plementsystems {iber den alternativen Weg ursachlich zu
sein, wahrend bei den anderen Formen eine systemische
Erkrankung (z.B. Hepatitis-C-Infektion, Kryoglobulin-
dmie) zugrunde liegen kann.

Sekundadre Glomerulonephritiden

Merke

Bei den sekunddren Glomerulonephritiden sind die
Glomeruli nur ein Teil einer systemischen Erkrankung.

Die Systemerkrankungen, die zu sekunddren Glomerulo-
nephritiden fiihren, sind in » Tab. 31.5 zusammengefasst.
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Tab. 31.5 Klassifikation der Glomerulonephritiden.
Typ Erkrankungen

primdre Glomerulonephritiden IgA-Glomerulonephritis

31.2 Pathophysiologie

membranése Glomerulonephritis
»Minimal-Change-Glomerulonephrits*

fokal-segmental sklerosierende Glomerulonephritis
membranoproliferative Glomerulonephritis (Typ I, Typ I, Typ Ill)
postinfektiose (Poststreptokokken-)Glomerulonephritis

sekunddre Glomerulonephritiden e systemischer Lupus erythematodes

Glomerulonephritiden in Assoziation mit systemischen Vaskulitiden (Wegener-Ganulomatose,

mikroskopische Polyangiitis, Kryoglobulindgmie, Morbus Bechterew, Schoenlein-Hennoch-

Purpura)

Amyloidose

Mykoplasmen, Lues)

Die sekunddren Glomerulonephritiden entsprechen in ih-
ren strukturellen Verdnderungen den priméren Glomeru-
lonephritiden und die gleichen Mediatorsysteme sind fiir
ihren Verlauf relevant. Ein groRRer Teil der sekunddren
Glomerulonephritiden tritt als klinisch morphologische
Sonderform auf, namlich als rasch progrediente Glomeru-
lonephritis (S.1043).

» Lupusnephritis. Eine besondere Stellung unter den se-
kunddren Glomerulonephritiden nimmt die Beteiligung
der Nieren beim systemischen Lupus erythematodes
(SLE) ein. Bei iiber 90 % aller Patienten mit einem SLE ist
eine histologische Beteiligung der Niere nachweisbar. Die
glomeruldre Beteiligung wurde wegen der klinischen Be-
deutung ihrer Verdnderung besonders klassifiziert. Die
Lupusnephritis kann alle histologischen und klinischen
Formen primdrer Glomerulonephritiden annehmen oder
Merkmale von diesen in Kombination aufweisen. Patho-
genetisch liegt der Lupusnephritis ein Immunkomplex-
geschehen zugrunde. Dabei hat man Autoantikérper ge-
gen eine grof3e Zahl von strukturellen und I6slichen Pro-
teinen gefunden, darunter auch gegen DNA.

» Infektglomerulonephritiden. Glomerulonephritiden

kommen auch in Verbindung mit Infektionen vor. Einige
postinfektiése Glomerulonephritiden, z.B. die Glomeru-
lonephritis nach Streptokokkeninfekten (PSGN), gehdrten
vor der Antibiotikadra zu den hdufigsten Glomeruloneph-
ritiden. Heute sind Poststreptokokken-Glomerulonephri-
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Antibasalmembran-Antikérper-Glomerulonephritis inkl. Goodpasture-Syndrom
hereditdre Glomerulopathien (Alport-Syndrom)

nicht amyloidoseassoziierte Leichtkettenglomerulopathien

immunotaktoide Glomerulopathien

fibrilldre Glomerulopathie

Glomerulopathie, assoziiert mit Sichelzellandmie

progressive systemische Sklerose

Glomerulonephritiden in Assoziation mit Virusinfektionen (Hepatitis B, Hepatitis C, HIV)
Glomerulonephritiden, assoziiert mit nicht viralen Infektionen (Malaria, Schistosomiasis,

heroinassoziierte Glomerulonephritis

Glomerulonephritis, assoziiert mit Sarkoidose oder Morbus Crohn

Glomerulonephritiden bei rheumatoider Nephritis

Glomerulonephritiden als paraneoplastische Erkrankungen bei Tumoren und Lymphomen

tiden in Europa eher selten. Der dtiologische Faktor der
PSGN ist ein Streptococcus der Gruppe A vom nephritoge-
nen Typ M. Das immunpathologische Bild der PSGN
spricht fiir eine Immunkomplexgenese.

Es resultiert eine diffuse proliferative GN, die im Mittel
10 Tage nach der Streptokokkeninfektion meist akut ma-
nifest wird. Es kommt oft zum klinischen Bild eines aku-
ten nephritischen Syndroms. Dieses ist gekennzeichnet
durch Proteinurie, Abnahme der GFR und Odeme. Die
Odeme sind in den oberen Kérperabschnitten ausgepragt:
an Handen, Augenlidern und in der periorbitalen Region.
Zusdtzlich haben die Patienten meist einen arteriellen
Hochdruck. Bei bis zu 95% aller Erkrankten heilt die GN
spontan; bis zu 5% der Patienten verlieren ihre Nieren-
funktion meist durch einen chronischen Verlauf.

Rasch progrediente Glomerulonephritis

Merke @

Eine klinisch-histologische Sonderform ist die rasch pro-
grediente Glomerulonephritis (RPGN). Diese Erkrankung
unterschiedlichster Genese ist charakterisiert durch ei-
nen in wenigen Tagen oder Wochen auftretenden Verlust
der GFR und das histologische Bild extrakapilldrer Prolife-
rationen im Bowman-Kapselraum. Darunter versteht
man Zellproliferate, die aus Blutzellen (Monozyten/Ma-
krophagen) und parietalen Kapselepithelien bestehen.
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» Pathomechanismen. Aus jeder primdren und sekun-
ddren Glomerulonephritis oder Glomerulopathie kann
eine RPGN entstehen, ndmlich dann, wenn es zur Ruptur
der Basalmembran und zum Austritt von Blutbestandtei-
len in den Bowman-Raum kommt. Wahrscheinlich wer-
den durch die Blutzellen Wachstumsfaktoren freigesetzt,
die dann die extrakapilldre Proliferation unterhalten. Sehr
haufig sind bei der RPGN auch ausgedehnte Zellnekrosen
mit Ablagerungen von Fibrin, bedingt durch die Aktivie-
rung des Gerinnungssystems in den Glomeruli. Da die
RPGN unbehandelt innerhalb kurzer Zeit zur Zerstérung
der Glomeruli fithren kann, ist eine frithe Diagnose wich-
tig.

» Antibasalmembranerkrankungen. Bei diesen Glome-
rulonephritiden ist das initiale Ereignis die Bindung von
zirkulierenden Antikérpern an Strukturbestandteile der
glomeruldren Basalmembran. Antigen ist die NC-1-Do-
mdne der os-Kette von Kollagen Typ IV. Es ist wahr-
scheinlich, dass dieses Antigen unter normalen Bedingun-
gen dem Immunsystem nicht zugdnglich ist. Durch Scha-
den an glomeruldren Endothelzellen oder der Basalmem-
bran durch Toxine, Viren u.A. kann dieses ,versteckte*
Antigen freigelegt werden und ist damit dem Immunsys-
tem zugdnglich. Die Bindung der Autoantikorper initiiert
einen Entziindungsvorgang, der Rupturen der Basalmem-
bran induziert, mit der Konsequenz der extrakapilliren
Proliferation. Dieser Vorgang kann isoliert an den Kapilla-
ren der Niere stattfinden. Da die antigenen Kollagen-
bestandteile aber auch in anderen Organen, v.a. in der
Lunge, vorhanden sind, kann sich dort ein dhnliches Ge-
schehen abspielen.

Wenn Niere und Lunge betroffen sind, liegt das Krank-
heitsbild des Goodpasture-Syndroms vor.

» Immunbhistologisch negative Erkrankungen. Diese
Gruppe macht nahezu %4 aller RPGN aus. Mittels immun-
histologischer Techniken sind keine Immunablagerungen
im Glomerulus nachweisbar. Es handelt sich bei dieser
Gruppe um systemische Vaskulitiden.

Gekennzeichnet sind die meisten dieser Krankheiten
durch den Nachweis von Autoantikérpern, sog. ANCA (an-
ti-neutrophile zytoplasmatische Antikorper) gegen Anti-
gene in neutrophilen Granulozyten. Zwei Gruppen von
Antigenen werden in den Granulozyten unterschieden:

e Beim cANCA (c fiir zytoplasmatisch) ist das wichtigste

Antigen die Proteinase-3.

e Beim pANCA (p fiir perinukledr) handelt es sich um ver-
schiedene Antigene, wobei die Myeloperoxidase ein
hdufiges Antigen bei Patienten mit RPGN ist.

Die ANCA-Nachweise sind bedeutend bei der Diagnostik
und Klassifikation der einzelnen Entitdten. [hre mogliche
pathophysiologische Rolle kdnnte in der Aktivierung von
Granulozyten liegen.

Zur Gruppe der ANCA-Vaskulitiden gehéren die granu-
lomatose Polyangiitis (GPA, frither Wegner’sche Granulo-
matose), die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die
eosinophile granulomat6se Polyangiitis (eGPA, frither
Churg-Strauss-Syndrom).

» RPGN mit granuldrer Inmunkomplexablagerung. Bei
dieser Gruppe von Glomerulonephritiden sind immun-
histologisch Immundepots nachweisbar. Die auslésenden
Ereignisse im Glomerulus sind die einer Immukomplex-
genese.

Die hdufigsten Erkrankungen, die zu diesen Formen
fiihren, sind der Lupus erythematodes, der Pupura
Schoenlein-Henoch sowie para- oder postinfektidose Glo-
merulonephritiden und die gemischte Kryoglobulindmie.

Merke @

Glomeruldre Schaden primar nicht entzindlicher Natur
treten auch im Rahmen von Stoffwechselerkrankungen
und systemischen, meist malignen oder chronisch ent-
ziindlichen Prozessen auf.

Glomerulopathien

Die klinisch bedeutsamste Schddigung ist die Glomerulo-
pathie im Rahmen des Diabetes mellitus (S.1048). Eine
weitere sehr hdufige und wichtige Erkrankung ist die
Amyloidose.

» Amyloidose. Hierunter versteht man die Eigenschaft
von Proteinen (z.B. Immunglobulinleichtketten, B,-Mi-
kroglobulin), Fibrillen zu bilden. Im Glomerulus finden
sich diese Fibrillen im Mesangium und spdter in den Ka-
pillarschleifen. Die Fibrillen sind elektronenmikrosko-
pisch nachweisbar und im polarisierenden Licht durch
ihre Fahigkeit zu erkennen, Kongorot zu binden. Amyloid
kann sich neben den Glomeruli auch in den kleinen Ge-
falen, den Arteriolen und der tubuldren Basalmembran
finden. Man unterscheidet primdre und sekunddare Amy-
loidosen:

e Die Fibrillen bei der primdren oder AL-Amyloidose be-
stehen aus Fragmenten der variablen Region monoklo-
naler Leichtketten der Immunglobuline. Die AL-Amylo-
idose findet sich hdufig in Assoziation mit der Prolifera-
tion eines Klons von Plasmazellen, kann aber auch beim
Plasmozytom auftreten.

e Die sekunddren oder AA-Amyloidosen sind reaktive
Amyloidosen und treten bei chronischen Entziindungs-
krankheiten auf. Die rheumatoide Arthritis ist die hdau-
figste Ursache der sekunddren Amyloidose.

Durch die Fibrillenbildung bei den Amyloidosen ist im
Glomerulus die Filtrationsbarriere gestort und es kommt
zur Proteinurie. Die zunehmende Bildung der Fibrillen
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zerstort die Integritit der glomeruldren Struktur und
fithrt zu deren Untergang.

» Andere fibrillire Glomerulopathien. Neben den Amy-
loidosen gibt es noch weitere fibrillire Glomerulopathien,
die man aufgrund ihrer differenten Fibrillenstruktur un-
terscheiden kann. Ihre Genese ist unklar, aber auch sie
fithren zur Proteinurie.

Hereditdre glomeruldre Erkrankungen

Merke @

Die hereditare Nephritis (Alport-Syndrom) ist eine pro-
gressive Form einer glomeruldren Erkrankung, die oft

mit einem Horverlust assoziiert ist. Die Erkrankung ist
X-chromosomal vererbt.

» Ursache. Der genetische Defekt bei den Erkrankten
liegt in einer Kollagenkette, und zwar im nicht kollagenen
Anteil von Kollagen Typ IV, einem wesentlichen Bestand-
teil der glomeruldren Basalmembran. Wahrscheinlich ist
das Gen beteiligt, das fiir die as-Kette codiert. Die as-Ket-
te von Kollagen Typ IV kommt fast nur in der glomerula-
ren Basalmembran vor. Die Mutationen, die beobachtet
worden sind, finden sich in verschiedenen Regionen die-
ses Gens. Bislang sind {iber 300 verschiedene Mutationen
beschrieben worden.

Die Aufsplitterung der glomeruldren Basalmembran,
Hdmaturie, interstitielle Nephritis und ein progressives
Nierenversagen sind die morphologischen und klinischen
Charakteristika des Alport-Syndroms. Eine friihzeitige
Diagnostik ist vor allem wegen genetischer Beratung und
eventueller therapeutischer Optionen wichtig.

Proteinurie

Merke @

Unter physiologischen Bedingungen scheiden Erwachse-
ne weniger als 150 mg Proteine in 24 h mit dem Urin aus.
Dies liegt daran, dass die glomerulare Filtrationsbarriere
als permselektiver Filter wirkt und Proteine im Blut zu-
riickhdlt. AuBerdem werden die filtrierten Proteine von
den Tubuli wieder riickresorbiert. Nur 20-40 mg des
filtrierten Albumins werden tdglich ausgeschieden.

31.2 Pathophysiologie

» Zunahme der Eiweillausscheidung. Die EiweifSaus-
scheidung im Urin kann drastisch ansteigen. Folgende
Faktoren spielen dabei eine Rolle:

e Im Rahmen einer glomeruldren Schadigung kann die
Permselektivitit der glomeruldren Kapillaren ver-
loren gehen und die Proteine werden nicht mehr in
ausreichender Menge tubuldr riickresorbiert.

e Tubuldre Defekte oder Erkrankungen, die mit den tu-
buldren Funktionen interferieren, kdnnen die Protein-
riickresorption verhindern.

e Die Filtration von kleinen Eiweifdmolekiilen kann in
einem AusmaR gesteigert sein, das die Riickresorpti-
onskapazitit des Tubulussystems iiberschreitet. Dies ist
z.B. bei Immunglobulinleichtketten der Fall, die als klei-
ne Molekiile frei glomerular filtriert werden.

¢ Himodynamische Faktoren kénnen tiber eine Vaso-
konstriktion an der afferenten oder efferenten Arteriole
die glomerulare Perfusion beeinflussen. Bei Konstrik-
tion der efferenten Arteriolen, z. B. durch Angiotensin II,
steigt der glomeruldr hydrostatische Druck, der die Dif-
fusion von Proteinen férdert. Eine Konstriktion der affe-
renten Arteriolen kann zur Abnahme des glomerularen
Plasmaflusses fiithren, einem Zustand, der die Albumin-
filtration durch die Filtrationsbarriere erhéht.

» Klassifikation der Proteinurie. Die Proteinurie ist ent-
weder symptomatisch (nephrotisches Syndrom) oder
asymptomatisch (isoliert). Die asymptomatische Protein-
urie kann intermittierend oder konstant sein. Die kon-
stanten Proteinurien unterteilt man in tubulointerstitiell
oder glomeruldr.

Intermittierende und orthostatische
Proteinurie

» Intermittierende Proteinurie. Die intermittierende
oder transiente Proteinurie ist wahrscheinlich die hau-
figste Proteinurie. Bei der transienten Proteinurie kann
sowohl die Albuminausscheidung als auch die Ausschei-
dung kleinmolekularer Proteine erhdht sein.

Fieber, korperliche Anstrengung, Herzinsuffizienz oder
andere Krankheiten kénnen zu einer intermittierenden
Proteinurie fithren. Sie verschwindet innerhalb weniger
Tage, wenn das auslésende Ereignis nicht linger andau-
ert. Weitere Verursacher einer transienten Proteinurie
konnen Vasokonstriktoren wie Katecholamine oder An-
giotensin II {iber die zuvor beschriebenen Mechanismen
sein.

» Orthostatische Proteinurie. Die orthostatische Prote-
inurie tritt bei aufrechter Kérperhaltung auf; der Urin
enthdlt dagegen kein Eiweif3, wenn sich die meist jugend-
lichen Patienten in horizontaler Lage befinden. Die Ursa-
chen sind unklar.
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Konstante Proteinurie

Merke @

Die konstante Proteinurie ist als eine abnorme EiweiRaus-
scheidung tber 24 h definiert, die von der korperlichen
Aktivitat, der Lage und dem Funktionszustand unabhan-
gig ist. Entsprechend der Art des EiweiRRes, das aus-
geschieden wird, unterteilt man sie in tubulointerstitielle
und glomeruldre Proteinurie.

» Tubulointerstitielle Proteinurie. Viele tubulointer-
stitielle und tubuldre Erkrankungen verhindern die Riick-
resorption von kleinen, normalerweise frei filtrierten
Proteinen. Zu diesen Molekiilen, die in aller Regel ein Mo-
lekulargewicht unter 25000 haben, gehoren f,-Mikro-
globulin und Immunglobulinleichtketten. Das im Urin
auftretende Molekiilmuster besteht also aus kleinen
Proteinen.
¢ Da Glomerulonephritiden praktisch alle mit einer tubu-
lointerstitiellen Erkrankung einhergehen, kommt es
auch bei den glomeruldren Erkrankungen zu einer
tubuldren Proteinurie.
¢ Eine erhohte Ausscheidung von kleinmolekularen
Proteinen kann auch dann auftreten, wenn die Riick-
resorptionskapazitit des Tubulussystems {iberschritten
ist. Dies ist v. a. bei vermehrter Leichtkettensynthese im
Rahmen eines Plasmozytoms (z. B. Bence-Jones-Prote-
ine) oder bei monoklonalen Gammopathien der Fall.

» Glomeruldre Proteinurie. Die glomeruldre Proteinurie
resultiert aus einem Defekt in der glomeruldren Filtrati-
onsbarriere und der damit erhéhten Filtration von Ma-
kromolekiilen wie Albumin.

o Isolierte Proteinurie: Die isolierte Proteinurie ist defi-
niert als eine konstante EiweiRausscheidung von weni-
ger als 3,0 g/d. Mogliche Stérungen sind:

o Bei vielen glomeruldren Erkrankungen kommt es —
bedingt durch die entziindlichen oder vernarbenden
Verdanderungen - zum Verlust der Polyanionen in der
Kapillarwand und damit zu einer Stoérung der La-
dungsselektivitat, die den Durchtritt von Makromole-
kiilen erleichtert.

o Eine groRere Zahl nicht groBenselektiver Poren tritt
in der glomeruldren Basalmembran auf, durch die
Makromolekiile die Filtrationsbarriere passieren kén-
nen.

o Obwohl die glomeruldre Basalmembran ein groRen-
und ladungsselektiver Filter ist, kénnen Makromole-
kiile von der Grof8e von Immunglobulinen die Basal-
membran und das Endothel leicht passieren. Die
Schlitzmembran der Podozyten, eine extrazelluldr
gelegene, die FuRfortsitze der Podozyten verbinden-
de Membran, verhindert jedoch den Durchtritt von
Proteinen in den Urinraum des Glomerulus. Defekte

in den Molekiilen (Nephrin, CD2AP, Podocin, a-Akti-
nin-4 u.a.), die fiir die strukturelle Integritat der
Schlitzmembran und fiir die Signaliibertragung von
der Schlitzmembran in die Podozyten verantwortlich
sind, fithren zum Verlust der Barrierefunktion und
zur Proteinurie. Verdnderungen der Podozytenfunk-
tion sind wahrscheinlich ein entscheidender Faktor
bei der Entstehung der Proteinurie.
¢ Mikroalbuminurie: Eine zweite Form der glomeruldren
Proteinurie ist die Mikroalbuminurie. Sie ist definiert
als Albuminurie von 30-300 mg/d und ein Pradiktions-
marker fiir den Verlauf der glomeruldren Erkrankung
beim Diabetes mellitus (S.1048).

Symptomatische Proteinurie
und nephrotisches Syndrom

Merke @

Der Begriff des nephrotischen Syndroms beinhaltet eine
besondere Konstellation von klinischen Symptomen und
Laborverdnderungen bei Nierenerkrankungen. Es ist defi-
niert durch eine Proteinurie mit mehr als 3 g/24 h, eine
Hypalbuminamie (3,0 g/dl), periphere Odeme, eine
Hyperlipidamie und eine Haufung thrombotischer
Erkrankungen.

» Ursachen. Das nephrotische Syndrom kann bei einer
Vielzahl von primadren und sekunddren glomeruldren Er-
krankungen auftreten:

¢ Im Kindesalter ist die Minmal-Change-Glomerulo-
nephritis die hdufigste Ursache.

e Bei Erwachsenen sind nephrotische Syndrome hdufig
bei der membrandsen Glomerulonephritis, der fokal-
segmental sklerosierenden Glomerulonephritis, der
Amyloidose, beim Lupus erythematodes und bei Dia-
betes mellitus.

e Bei der postinfektiosen Glomerulonephritis und der
IgA-Glomerulonephritis sind sie seltener, konnen je-
doch vorkommen.

» Proteinurie. Beim nephrotischen Syndrom besteht
eine glomeruldre Proteinurie. Albumin ist das hauptsdch-
liche Eiweil3, das im Urin ausgeschieden wird. Andere
ebenfalls ausgeschiedene Plasmaproteine sind Immun-
globuline, hormonbindende Proteine, Hemmer der Gerin-
nungskaskade (Antithrombin 1ll), Transferrin oder das Vi-
tamin-D-bindende Hormon.

» Hypalbumindmie. Wenn groe Mengen Albumin tiber
den Urin verloren gehen, fdllt der Serumalbuminspiegel
ab, obwohl die Syntheseleistung der Leber durch den Al-
buminverlust stark zunimmt: In der Leber wird aufgrund
des reduzierten onkotischen Drucks das Albumingen ak-
tiviert. Obwohl die Leber bis zu 25 g Albumin pro Tag syn-
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Lunderfill-Theorie* »overfill-Theorie*
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Albuminurie 1. Aktivierung der
¢ NaCl-Riickresorption
in kortikalen Tubulus-

Abnahme des abschnitten
onkotischen 2. Resistenz des Tubulus
Drucks gegeniiber ANP
Plasma gelangt Salz- + H,0-
ins Interstitium Retention
Abnahme Erhéhung des
des effektiv extrazellularen
zirkulierenden Volumens
Blutvolumens l
| Odeme
Aktivierung des Erhdhung des
Sympathikus kapillaren
(Katecholamine), hydrostatischen
des Renin-Angiotensin- Drucks
Aldosteron-Systems
und des ADH
Retention von
H,0 und Salz

Abb.31.16 Odemgenese bei nephrotischem Syndrom. Die
LUnderfill-Theorie“ besagt, dass die Albuminurie zur Abnahme
des onkotischen Drucks fiihrt und mit einer Abnahme des
effektiv zirkulierenden Blutvolumens einhergeht. Dies aktiviert
Sympathikus und Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und
setzt Vasopressin (ADH) frei. Salz- und Wasserretention und
Odeme sind die Folge. Die ,Overfill-Theorie“ geht davon aus,
dass es zu einer intrarenalen Aktivierung der Natrium-Chlorid-
Riickresorption in kortikalen Tubulusabschnitten kommt und
dass der Tubulus refraktdr gegentiber atrial natriuretischem
Peptid (ANP) wird. Diese Storungen fiihren zu einer Salz- und
Wasserretention mit Erh6hung des extrazellularen Volumens.
Der dadurch erhohte kapilldre hydrostatische Druck induziert
die Odembildung. Wahrscheinlich sind beide Mechanismen in
unterschiedlicher Ausprigung fiir die Odeme verantwortlich.

thetisiert, findet sich bei Patienten mit einer Proteinurie
von 6-8 g/d eine Hypalbumindmie.

» Odeme. Die Entwicklung von Odemen ist das klinische

Leitsymptom bei Patienten mit nephrotischem Syndrom.

Folgende Theorien zur Entstehung der Odeme beim

nephrotischen Syndrom sind wahrscheinlich:

¢ Overfill“-Theorie: Die Nierenerkrankung fiihrt zu
einer Natriumretention (> Abb. 31.16): Bei Nieren-
erkrankungen mit nephrotischem Syndrom wird die
Aktivitdt der Na*-K*-ATPase-Pumpe in den kortikalen
Anteilen der Sammelrohre gesteigert. Diese liefert die
Energie fiir eine erh6hte Natriumreabsorption aus den
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Tubuluszellen in die peritubuldren Kapillaren, sodass
Natrium vermehrt riickresorbiert wird. Die kortikalen
Sammelrohre sind die Tubulusabschnitte, in denen die
atrial natriuretischen Peptide (ANP) wirken und norma-
lerweise die Na*-Riickresorption verhindern. Bei Pa-
tienten mit nephrotischem Syndrom sind die kortikalen
Sammelrohre jedoch resistent gegeniiber ANP. Die na-
triuretische Wirkung der ANP ist aufgehoben. Die Kon-
sequenz dieser Storungen ist eine verminderte Na*-
Ausscheidung, die zur Expansion des Blutvolumens
fiihrt und tiber die Steigerung des hydrostatischen
Drucks in den Kapillaren die Odembildung initiiert.
L2underfill“-Theorie: Der Albuminverlust fiithrt zur
Hypovoldmie, daraus resultieren sekunddre natrium-
retinierende Effekte (» Abb. 31.16): Diese Theorie zur
Entstehung von Odemen beim nephrotischen Syndrom
geht davon aus, dass es durch die Hypalbumindmie zur
Abnahme des effektiven Blutvolumens kommt. Der
onkotische Druck in den Kapillaren ist gegeniiber dem
Interstitium reduziert. Dadurch wird der Ubertritt von
Plasmawasser ins Interstitium erleichtert. Das reduzier-
te Blutvolumen steigert die Synthese und Freisetzung
neurohumoraler Faktoren wie Katecholamine, Renin,
ADH und Aldosteron, die dann in der Niere die Riick-
resorption von Salz und Wasser steigern und die Odem-
bildung verstdrken. Es gibt allerdings Beobachtungen
von Patienten mit nephrotischem Syndrom, die primar
kein vermindertes Plasmavolumen haben, sodass dieser
LUnderfill“-Mechanismus nicht bei allen Patienten eine
Rolle zu spielen scheint.

» Hyperlipidamie. Fettstoffwechselstérungen beim
nephrotischen Syndrom sind Hypercholesterinimie und
Hypertriglyzeriddmie:

e Fiir die Hypercholesterindmie ist die gesteigerte Syn-
these von Lipoproteinen verantwortlich, die Cholesterin
und Apolipoprotein B enthalten. Die gesteigerte Syn-
these wird durch die Abnahme des onkotischen Drucks
eingeleitet, der direkt die hepatische Transkription von
Apoprotein B stimuliert. Ein weiterer Faktor, der beim
nephrotischen Syndrom die Hypercholesterindmie
bewirkt, ist durch einen erworbenen Defekt im LDL-
Rezeptor bedingt und geht mit verminderter Clearance
und reduzierter Cholesterinelimination einher.

Bei der Hypertriglyzideriddmie ist ein gestorter Stoff-
wechsel und weniger die gesteigerte Synthese von Be-
deutung. Der gestorte Triglyzeridabbau ist eng an die
renale Albuminausscheidung gekniipft. Diese Beobach-
tung ldsst vermuten, dass ein bisher unbekannter
Regulator des Triglyzeridstoffwechsels iiber die Niere
verloren geht.

» Komplikationen beim nephrotischen Syndrom.
Durch den Verlust von gerinnungshemmenden Proteinen
und die Hypovoldmie kénnen bei Patienten mit nephroti-
schem Syndrom vendse Thrombosen und Thromboembo-
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lien gehduft auftreten; eine Nierenvenenthrombose soll
bei der membrandsen Glomerulonephritis besonders
haufig sein. Patienten mit nephrotischem Syndrom haben
ofter Infekte. Moglicherweise spielt hier der Verlust von
Immunglobulin G {iber die Niere eine Rolle.

Verlust der glomeruldren
Filtrationsleistung

Merke @

Neben der Proteinurie als Merkmal eines glomerularen
Schadens kommt es im Rahmen einer Glomerulonephri-
tis oft zum Verlust der glomeruléren Filtrationsleistung.
Diese kann schnell (akut) oder langsam (chronisch) auf-
treten und hdngt von der Art der Glomerulonephritis
oder ihrem Schweregrad ab.

Bei akuten, zellreichen und proliferativen Glomerulo-
nephritiden wie der RPGN oder der akuten Poststrepto-
kokken-GN entsteht ein akutes Nierenversagen. Die Infil-
tration von Entziindungszellen und das Wachstum orts-
standiger Zellen reduzieren die Filtrationsoberfliche im
Glomerulus. Ein dritter nicht primar glomeruldrer Me-
chanismus, der die Filtrationsrate bei Glomerulonephriti-
den beeinflusst, ist die tubulointerstitielle Begleiterkran-
kung (S.1049).

Glomerulérer Schaden
beim Diabetes mellitus

Merke @

Die diabetische Nephropathie ist eine Nierenerkrankung,
die sich zu Beginn v. a. in den Glomeruli manifestiert. Sie
kommt beim Typ-1- und Typ-2-Diabetes vor, mit einer
Inzidenz von 20-30 % aller Diabetiker.

» Strukturelle Veranderungen. Strukturell ist sie durch
eine mesangiale Expansion, Verdickung der glomeruldren
Basalmembran und glomeruldre Sklerose gekennzeich-
net. Die Sklerose kann eine nodulire Komponente be-
inhalten und wird dann als Kimmelstiel-Wilson-Erkran-
kung bezeichnet. Beim Typ-1-Diabetes besteht oft in der
Frithphase eine Nierenvergroferung - die Folge struktu-
reller Hypertrophie der Tubuli und Glomeruli.

» Pathomechanismen. Der glomeruldre Schaden beim
Diabetes mellitus ist eine Folge der Interaktion von hamo-
dynamischen Verdnderungen im Glomerulus und Stoff-
wechselveranderungen, die durch die hohe Glukosekon-
zentration im Blut bedingt sind:

¢ Die Hyperglykdmie bedingt eine nicht enzymatische
Glykosilierung von Strukturproteinen im Glomerulus,
woraus spater irreversible ,Advanced Glycation End
Products* (AGE) entstehen, Molekiile, die zur Vernet-
zung von Matrixproteinen und deren Anhdufung im
Glomerulus fiihren.

e Zur Erhéhung der extrazelluliren Matrixvermehrung
fithrt auch die ungehinderte Aufnahme von Glukose in
glomeruldre Zellen. Diese steigert die Synthese des
Wachstumsfaktors TGF-B, der die Bildung von Kollage-
nen initiiert.

» Himodynamische Verdnderungen. Eine frithe hamo-
dynamische Veranderung, die bei einem Teil der Typ-1-
Diabetiker auftritt, ist die Hyperfiltration der Glomeruli,
die in einer gesteigerten GFR resultiert. Ursachen der glo-
meruldren Hyperfiltration sind:

¢ erhohter glomeruldrer Plasmafluss

e gesteigerter intraglomeruldrer Druck

Diese himodynamischen Verdnderungen werden durch
vasoaktive Substanzen vermittelt. Wédhrend fiir den ge-
steigerten glomeruldren Plasmafluss vasodilatatorische
Prostaglandine (PGE,, PGl,) und Wachstumsfaktoren (In-
sulin-like Growth Factor) verantwortlich sind, wird der
erhohte glomeruldre Druck durch eine vorwiegend post-
glomeruldre Vasokonstriktion der efferenten Arteriole
vermittelt. Der erhohte Kapillardruck steigert die glome-
ruldre Kapillarwandspannung, woraus eine strukturelle
Schddigung resultiert. Angiotensin II und andere Vaso-
konstriktoren, wie Endothelin oder Thromboxan A,, die
die postglomeruldre Vasokonstriktion erzeugen, haben
nicht nur himodynamische Effekte, sondern sie steigern
unabhdngig von ihren himodynamischen Eigenschaften
die Synthese extrazellulirer Matrixmolekiile und fiithren
damit zur strukturellen Schadigung.

» Mikroalbuminurie. Eine frithe funktionelle Verdande-
rung der diabetischen Nephropathie ist die Mikroalbu-
minurie. Darunter versteht man eine Urinausscheidung
von Albumin, die unter 300 mg/24 h liegt. Die Mikroalbu-
minurie ist ein pradiktiver Faktor fiir das Auftreten einer
manifesten diabetischen Nephropathie.

» Arterielle Hypertonie. Neben der initialen intraglome-
ruldren Hypertonie, die vorwiegend fiir den Typ-1-Dia-
betes von Bedeutung ist, spielt v.a. beim Typ-2-Diabetes
die systemische arterielle Hypertonie eine wichtige Rolle.
Unter normalen Zustdnden werden die glomeruldren Ka-
pillaren durch die Autoregulation v.a. der praglomerula-
ren Gefdlle vor dem systemischen Blutdruck geschiitzt.
Beim Diabetes mellitus ist die Autoregulation gestort und
der Systemdruck, der bei den meisten Diabetikern erhoht
ist, kann ungehindert auf die glomeruldren Kapillaren
wirken und strukturelle Schaden erzeugen [142].
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Abb.31.17 Entwicklung tubulointerstitieller Schaden bei primaren Glomerulopathien. Im Rahmen einer glomeruldren Lasion kommt
es durch die Kapillarschdden oder durch Blut aus den postglomeruldren Kapillaren zur luminalen oder interstitiellen Freisetzung von
Entziindungsmediatoren, die Tubuluszellen aktivieren. Diese wiederum sind fahig, Entziindungsmediatoren zu bilden. Es folgen die
Infiltration von Entziindungszellen und das Wachstum ortsstandiger Fibroblasten. Es kommt zu einer gesteigerten Matrixbildung und zur
tubulointerstitiellen Vernarbung mit fortschreitendem Umbau der Niere.

Tubulointerstitielle Begleiterkrankungen

» Tubulointerstitielle Entziindungsreaktion. Im Glome-
rulus werden im Rahmen der Entziindungsprozesse Me-
diatoren gebildet, die frei filtriert werden und ins Tubu-
luslumen oder tiber die efferenten Arteriolen ins Intersti-
tium gelangen. Wenn eine glomeruldre Proteinurie vor-
liegt, kommen mit dem Filtrat auch grof3e Mengen an Ei-
weif3 in den Tubulus. Sowohl filtrierte Eiweif3e als auch
Entziindungsmediatoren verursachen durch Aktivierung
der Tubuluszellen eine tubulointerstitielle Entziindungs-
reaktion.

» Tubulointerstitielle Fibrose. Bei Persistenz des glome-
ruldren Defekts und konstanter Filtration von Entziin-
dungsmediatoren und Proteinen geht diese entziindliche
Verdnderung in eine tubulointerstitielle Fibrose iiber
(» Abb. 31.17).

Beide Vorgdnge reduzieren iiber noch nicht eindeutig
geklirte Mechanismen die GFR und fithren zum Fort-
schreiten des Filtrationsverlusts der Nieren.

Adaptation der Nephrone
bei Nierenerkrankungen

Merke @

Zwar kénnen akute Erkrankungen der Niere, z. B. die
rasch progrediente Glomerulonephritis, innerhalb kiirzes-
ter Zeit zum irreversiblen Verlust von Nierengewebe und
damit zur terminalen Niereninsuffizienz fiihren. Viele pri-
mare Nierenerkrankungen verlaufen jedoch chronisch oft
tber Jahre, bis ein eindeutiger Verlust der Nierenfunktion
eintritt.

Bei vielen Nierenerkrankungen schreitet der Funktions-
verlust kontinuierlich fort, obwohl die primére Nieren-
erkrankung ganz oder teilweise ausgeheilt ist. Bei ande-
ren Nierenerkrankungen, z. B. der Schdadigung im Rahmen
eines Diabetes mellitus, ist die Niere dauernd den schad-
lichen Einfliissen der diabetischen Stoffwechsellage aus-
gesetzt.

» Progression von Nierenerkrankungen. Der stetig
chronisch voranschreitende Verlust der Nierenfunktion
wird als Progression von Nierenerkrankungen bezeich-
net. Je nach Grunderkrankung sowie begleitenden Fak-
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toren wie AusmafS der Proteinurie und des Hypertonus

verlduft der Verlust der Nierenfunktion unterschiedlich

schnell. Unabhingig von der Atiologie der primiren

Krankheit scheint diese Progression nach einem ahn-

lichen Muster abzulaufen. Formal kann der Ablauf wie

folgt definiert werden:

o Initial kommit es zu einer Uberfunktion intakter Ne-
phrone, wahrscheinlich um den Verlust von funktionel-
lem Nierengewebe durch die primare Nierenerkran-
kung auszugleichen.

e Diese kompensatorische Uberfunktion kann in eine
Maladaptation {ibergehen und es treten irreversible
Nierenschddigungen auf.

Histologisch sind diese Schdaden durch Atrophie des tubu-
liren Apparats, interstitielle Fibrose und Glomeruloskle-
rose gekennzeichnet.

» Pathomechanismen. Wegweisende Studien von Bren-
ner et al. Anfang der 1980er-Jahre [17] haben einen mog-
lichen Pathomechanismus der Progression von Nieren-
erkrankungen geklart:
¢ So fiihrt der initiale Verlust von funktionellen Nephro-
nen durch eine primdre Nierenerkrankung zu einer
Hyperperfusion und Hyperfiltration von verbliebenen
Nephronen, die damit die Filtrationsarbeit des ausgefal-
lenen Nierengewebes mit iibernehmen. Durch den er-
hohten intraglomeruldren Druck vergréfern sich die
Glomeruli, die Podozyten werden geschddigt und Pro-
teinurie, Ablagerung von Proteinen im Mesangium und
schlieBlich eine irreversible Glomerulosklerose sind die
Folge.
In-vitro-Perfusionsuntersuchungen an isolierten Glo-
meruli zeigten, dass ein erhohter intraglomeruldrer
Druck zur Stimulierung der Kollagenbiosynthese der
Glomeruli und zur Glomerulosklerose beitragen kann.
¢ Es mehren sich auch experimentelle Belege, die zeigen,
dass eine Proliferation von glomeruldren Zellen wie
Mesangiumzellen auch zur Progression der Nieren-
insuffizienz fithrt und bei der Ausbildung einer Glome-
rulosklerose von Bedeutung ist.
Die gesteigerte Filtration von Primdrharn fithrt zu einer
sekunddren Bedarfsadaptation der Tubuluszellen, um
die gesteigerte Riickresorption des Filtrats sicherzustel-
len. Diese Bedarfsadaption der Tubuluszelle ist durch
eine Hypertrophie, also eine Zunahme der Grof3e der
Zelle ohne begleitende Zellteilung, gekennzeichnet. Die-
se Hypertrophie kann durch gesteigerte Transportpro-
zesse zwar initial den Verlust von anderen Tubulus-
apparaten durch Mehrarbeit kompensieren, langerfris-
tig kommt es jedoch, dhnlich wie bei den Glomeruli, zu
Schdden wie der Ausbildung einer tubulointerstitiellen
Fibrose.
e Abgesehen von diesen sekunddren Verdnderungen der
tubulointerstitiellen Architektur bei glomeruldrer Hy-
perperfusion und Hyperfiltration weisen histomorpho-

metrische Studien darauf hin, dass die Abnahme der
Nierenfunktion eng mit Verdnderungen des Tubulo-
interstitiums wie tubuldre Atrophie und interstitielle
Fibrose in Beziehung steht.

» Von tubuldrer Hypertrophie zu tubuldrer Atrophie.
Die irreversiblen, gleichférmigen tubulointerstitiellen
Veranderungen sind - unabhdngig von der Primdrerkran-
kung - durch eine Infiltration von Makrophagen/Mono-
zyten, Fibroblasten und T-Lymphozyten sowie durch eine
tubuldre Atrophie und interstitielle Fibrose gekennzeich-
net. Der tubuldren Atrophie und interstitiellen Fibrose
geht eine Hypertrophie von Tubuluszellen voraus. Aus
diesen Beobachtungen leitet sich die Frage ab, wie eine
initiale tubuldre Hypertrophie zur spdteren Atrophie der
Tubuli und zu interstitieller Fibrose fithren kann. Diese
Zusammenhdnge sind zurzeit noch nicht endgiiltig ge-
klart, aber es konnen einige Madglichkeiten aufgezeigt
werden:

¢ Hypertrophe Tubuli kénnen mechanisch zu einer Ob-
struktion benachbarter postglomeruldrer Kapillaren
fithren. Durch die Kompression kommt es zu einem ver-
minderten Blutfluss und zur Ischdmie von weiter distal
gelegenen tubuldren Zellen. Diese Ischamie fiihrt
schlieRlich zur Atrophie von Tubuluszellen und zur Aus-
bildung von Narbengewebe.

Wachsende, hypertrophierende Tubuluszellen kénnen
vermehrt Vasokonstriktoren wie Endothelin oder
Angiotensin II synthetisieren und freisetzen. Hierdurch
kann es zu einer zusatzlichen Vasokonstriktion von
postglomeruldren Kapillaren und Verstdarkung der
Tubulusischdmie kommen.

Tubuldre Zellen synthetisieren chemotaktische Fak-
toren wie RANTES, MCP-1 und Platelet-derived Growth
Factor (PDGF). Eine vermehrte Bildung dieser Faktoren
durch wachsende Tubuluszellen fithrt zur Einwan-
derung von Makrophagen/Monozyten, T-Lymphozyten
und Fibroblasten in den interstitiellen Raum. Diese
Zellen konnen wiederum eine Vielzahl von Zytokinen,
Wachstumsfaktoren, reaktiven Sauerstoffradikalen und
das Gewebe zerstérende Enzyme wie Kollagenasen und
Elastasen freisetzen, die zur einer weiteren Schadigung
der Tubuluszellen fiihren.

Hypertrophe Tubuluszellen haben einen gesteigerten
Sauerstoffverbrauch, der hauptsachlich fiir die ver-
mehrte energieabhdngige Riickresorption von Natrium
benétigt wird. Die Mitochondrien von hypertrophen
Tubuli sind dementsprechend stark vergrofert. Dieser
gesteigerte Sauerstoffverbrauch in den Mitochondrien
von Tubuluszellen fiihrt zur Bildung von hochreaktiven
Sauerstoffradikalen. Die Sauerstoffradikale induzieren
eine Gewebezerstorung durch Peroxidation von Mem-
branlipiden und -proteinen und fiihren schlielich zur
tubuldren Atrophie und interstitiellen Fibrose.
Kompensatorisch hypertrophierende Tubuluszellen
sind metabolisch sehr aktiv und produzieren vermehrt
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Ammonium, um die Sdure-Basen-Homoostase auf-
rechtzuerhalten, die durch den Verlust von funktionel-
len Nephronen bedroht ist. Die gesteigerte tubuldre Bil-
dung von Ammonium kann die Komplementkom-
ponente C 3 durch Interferenz mit der Thiolesterbin-
dung des Proteins aktivieren. Folge ist eine Aktivierung
der Komplementkaskade iiber den alternativen Aktivie-
rungsweg mit peritubuldrer Depositon von C5b-9. Akti-
viertes C3b hat starke chemoattraktive Wirkung auf
eine Reihe von immunkompetenten Zellen und C 5b-9
kann zur Membranlyse von Tubuluszellen fiihren. Des-
halb kann tiber eine gesteigerte Ammoniumproduktion
der hypertrophen Tubuluszellen eine interstitielle
Nephritis mit Zerstorung des tubulointerstitiellen Ge-
webes und Ausbildung einer interstitiellen Fibrose ver-
mittelt werden.

Zusammenfassend kann also eine Hypertrophie von Tu-
buluszellen durch verschiedene Mechanismen, die ver-
mutlich alle konzentriert wirken, zur spdteren Atrophie
der Zellen und interstitiellen Fibrose fiihren.

» Pathomechanismen der tubuldren Hypertrophie. Um
therapeutisch moglichst friih in den Pathomechanismus
eingreifen zu konnen und ein Fortschreiten der chro-
nischen Niereninsuffizienz zu verhindern, ist ein Ver-
standnis der pathophysiologischen Mechanismen, die der
tubuldren Hypertrophie zugrunde liegen, von Bedeutung
[17].

Umfangreiche experimentelle Untersuchungen bele-
gen, dass Angiotensin II (Ang II) eine Hypertrophie von
kultivierten proximalen Tubuluszellen induziert. Die zel-
luldre Hypertrophie ist durch eine Zunahme der Zell-
grofe und Stimulation der mRNA- und Proteinsynthese
ohne begleitende DNA-Replikation gekennzeichnet. Ang
Il stimuliert in proximalen Tubuluszellen die Transkripti-
on und Synthese von Transforming Growth Factor 8 (TGF-
B). TGF-B induziert direkt die Transkription von Kollagen
und hemmt zusdtzlich kollagenabbauende Enzyme. Da-
her kann eine Induktion von TGF-B durch Ang II direkt
zur Entwicklung einer tubulointerstitiellen Fibrose bei-
tragen.

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern oder Ang-II-Re-
zeptorblockern verhindert somit das Fortschreiten der
chronischen Niereninsuffizienz. Obwohl sicherlich ein
Teil des protektiven Effekts von ACE-Hemmern und Ang-
[I-Rezeptorblockern auf einer Reduktion des systemi-
schen und glomeruldren Hypertonus sowie einer Norma-
lisierung der glomeruldren Siebfunktion beruht, zeigen
tierexperimentelle Untersuchungen eindeutig, dass diese
Substanzen die kompensatorische Hypertrophie und die
Entwicklung der tubulointerstitiellen Fibrose der Nieren
bei chronischen Nierenerkrankungen hemmen. Die Be-
funde belegen eine zentrale Rolle von Ang Il in den Adap-
tionsvorgdangen nach Nephronverlust [55].
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31.2.7 Uramie

» Epidemiologie. Die Pravalenz der chronischen Nieren-
erkrankungen hat in den westlichen Landern in den ver-
gangenen Jahren stetig zugenommen [18]. Hatten 1991 in
Europa etwa 80 Patienten auf 1 Mio. Einwohner eine
chronische Niereninsuffizienz, so waren es 2010 bereits
10% der Bevolkerung [107]. Vergleichbar stieg in den USA
die Zahl der dialysepflichtigen Patienten von etwa
200000 im Jahr 1991 auf {iber 400000 im Jahr 2010 an.
Die chronische Niereninsuffizienz ist hdufig mit zusdtz-
lichen (z.B. kardiovaskuldren) Erkrankungen assoziiert
und potenziert das Risiko der kardiovaskuldren Morbidi-
tit und Mortalitit. Diese Zahlen belegen die sozio-
o6konomische und medizinische Relevanz der chronischen
Niereninsuffizienz und der daraus resultierenden Urdmie.

Merke @

Das ,uramische Syndrom* wird durch die Akkumulation
von Substanzen induziert, die normalerweise durch die
gesunden Nieren ausgeschieden werden [26]. Diese Sub-
stanzen werden ,,Urdmietoxine“ genannt, wenn deren
Akkumulation mit negativen Einfltissen auf die normalen
biologischen Funktionen einhergeht [156]. Diese Adap-
tationsmechanismen des Kérpers an die Niereninsuffi-
zienz werden als Urdmie bezeichnet und beginnen schon
bei nur geringgradiger Abnahme der GFR (<60-80 ml/
min), die bei den meisten Patienten noch nicht zu einem
messbaren Anstieg des Serumkreatinins gefiihrt haben
(> Abb. 31.18).

Serumkreatinin (mg %)

GFR (% der Norm)

Abb.31.18 Zusammenhang zwischen Serumkreatinin und
GFR. Aufgrund von Adaptationsmechanismen der Niere bleibt
das Serumkreatinin bei einer Reduktion der GFR (abhdngig vom
Korpergewicht) auf 40-50 % der Norm zundchst konstant, bis es
dann bei weiterer GFR-Verminderung langsam und dann rasch
weiter ansteigt (unterhalb einer GFR von etwa 25% der Norm).
Adaptationsmechanismen des Organismus bei Verlust der
Nierenfunktion treten bereits dann ein, wenn die GFR nur
maRig eingeschrankt ist (<75-80 % der Norm).
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Die wichtigsten von der Urdmie betroffenen Organsyste-
me sind in » Tab. 31.6 zusammengefasst [146], [153].

Tab. 31.6 Manifestation der Uramie.

Typ der Stérung Stérungen

® Andmie

e gestorte T- und B-Lymphozyten-Funktion
e verminderte Funktion von Granulozyten
und Monozyten

Dysfunktion der Blutplattchen
Entstehung von Karzinomen

hdmatologisch

kardiovaskular beschleunigte GefaRsklerose
arterielle Hypertonie
Odeme

Kardiomyopathie

Perikarditis

pulmonal Lungenddem
Pleuritis

Lungenverkalkungen

Anorexie, Nausea
Gastritis

Ulzera
Pankreatitis
Aszites

Miidigkeit, Schlafrigkeit, Koma
Kopfschmerzen

Desorientierung, Gedachtnisverlust,
Demenz

Krampfe

Polyneuropathie
,Restless-Leg“-Syndrom
Amyloidose

gastrointestinal

neurologisch

endokrino-
logisch

Hyperparathyreoidismus
Vitamin-D-Mangel
osteologische Stérungen
renale Osteopathie
Glukoseintoleranz
Wachstumsretardation
Hypogonadismus

Pruritus

verzogerte Wundheilung
dystrophe Verkalkungen
ophthalmologische Stérungen
Kalzifikationen

Blutungen

dermatologisch

Uramietoxine

» Einteilung. Die Einteilung der sog. ,Urdmietoxine* er-
folgt in 3 Gruppen [92]:
¢ kleine wasserldsliche Bestandteile (Molekular-
gewicht <500 Dalton)
e proteingebundene Toxine
¢ Mittelmolekiile (> 500 Dalton)

» Tab. 31.7 zeigt eine Liste der wichtigsten Toxine in den
einzelnen Gruppen. Die Tabelle verdeutlicht, wie kom-
plex die Definition der Urdmietoxine ist, und zeigt, dass
nicht ein Urdmietoxin die biologischen Folgen der Nieren-
insuffizienz erklart. Proteomanalysen von Serum-, Urin-
oder Ultrafiltratproben von Patienten mit fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz werden moglicherweise zu einem
besseren Verstdndnis der Pathogenese der Urdmietoxine
beitragen.

Bei der Entstehung der Urdmietoxine spielen neben
Glykierungs- (AEG) und Lipoxigenierungsreaktionen
(ALE) auch Folgeprodukte eines gestorten Krebs-Harn-
stoff-Zyklus (z.B. Guanidin-Succinat-Sdure [GSA] als pa-
thologisches Folgeprodukt der Arginin-Succinat-Sdure
[ASA]) eine wichtige Rolle.

Tab. 31.7 Die wichtigsten ,Uramietoxine®.
Substanz Substanzgruppe

Gruppe wasserloslicher kleinmolekularer Substanzen (<500 D)
(Auswahl)

1-Methyladenosin Ribonukleotid
o-N-Acetylarginin Guanidin
Arab(in)itol Polyol
Cytidin Purin
Malondialdehyd Alkohol
Methylguanidin Guanidin
Sorbitol Polyol
Xanthin Purin
Gruppe proteingebundener Substanzen (Auswahl)
3-Deoxy-Glucoson AGE
Fructose-Lysin AGE
Indoxyl-Sulfat Indol
Methylglyoxal AGE
N-(carboxymethyl)-Lysin AGE
p-Cresol Phenol
Pentosidin AGE
Para-hydroxy-Hippursaure Hippurat
Putrescin Polyamin
Spermidin Polyamin
Gruppe der Mittelmolekiile (>500D) (Auswahl)
atrial natriuretisches Peptid Peptid
B>-Mikroglobulin Peptid
Endothelin Peptid
Interleukin-1p Zytokin
Interleukin-6 Zytokin
K-Ig-Leichtkette Peptid
A-lg-Leichtkette Peptid
Parathormon Peptid
retinolbindendes Protein Peptid
Tumornekrosefaktor o Zytokin
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» Methylguanidin. Guanidine entstehen vermehrt in der
Urdmie durch einen gestorten Krebszyklus. So hemmt
z.B. Methlyguanidin die Na*-K*-ATPase und 18st daher
u.a. die urdmische Diarrhd aus, vermindert die Kontrakti-
litdit des Herzmuskels und ruft neurologische Komplika-
tionen hervor.

» Dimethyl-Arginin. Dimethyl-Arginin kann L-Arginin
kompetitiv aus dem Enzymkomplex der konstitutiv ex-
primierten, vorwiegend endothelialen Form der NO-Syn-
thase verdrangen. Damit wird die Synthese von Stick-
stoffmonoxid (NO) und dartiber die Regulation des Vaso-
motorentonus gestdrt. Im Gegensatz dazu ist die indu-
zierbare Form der NO-Synthase in der Urdmie stimuliert.
Die Stimulation wird durch Zytokine verursacht, die in
der Urdmie z.B. im Rahmen der AGE-Bildung (s. u.) freige-
setzt werden. Die gesteigerte Aktivitdt der induzierbaren
Form der NO-Synthase kann u.a. zur defekten Pldttchen-
aggregation und gestérten Immunmodulation in der Urd-
mie beitragen.

» Polyamine. Polyamine (Spermidin, Cadaverin und Pu-
trescin) entstehen beim Ornithinstoffwechsel durch das
Enzym Ornithin-Decarboxylase und akkumulieren in der
Urdmie. Aufgrund ihrer stark positiven Ladung binden
Polyamine an Proteine und Zelloberflichen und fiihren
zu einer Vielzahl von Synthese- und Signaltransduktions-
stérungen.

» Homocysteinsaure. Homocysteinsdure ist ein Inter-
medidrprodukt des Aminosdurenstoffwechsels. Es wird
aus Methionin gebildet und dient als Zwischenprodukt
zur Remethylierung und Transsulfatierung von Amino-
sduren (Transmethylierungs-Stoffwechselweg). Bei der
Niereninsuffizienz akkumulieren Homocystein und seine
Metabolite. Erhéhte Homocysteinspiegel sind ein wichti-
ger Progressionsfaktor fiir die Entstehung einer Gefdf3-
sklerose. Durch die Oxidation von Homocystein zu Ho-
mocystin werden Oxidationsradikale freigesetzt, die ver-
antwortlich sind fiir Endothelzellschddigung, fiir die Ent-
stehung von Oxidationsprodukten der LDL-Lipide und fiir
das gesteigerte Wachstum glatter Gefamuskelzellen.

» Parathormon. Parathormon spielt nicht nur eine Rolle
bei der Entstehung der renalen Osteopathie, sondern ist
durch seine Effekte auf zahlreiche, vorwiegend ,nicht
klassische* Organe auch ein Urdmietoxin (Mittelmolekiil).

» B,-Mikroglobulin. B,-Mikroglobulin ist ein Protein des
MHC-Klasse-I-Molekiilkomplexes, der auf immunkom-
petenten Zellen exprimiert wird. B,-Mikroglobulin, das
beim Stoffwechsel der MHC-Molekiile, v.a. bei Entziin-
dungsprozessen, freigesetzt wird, wird normalerweise
iiber den Urin ausgeschieden und akkumuliert daher bei
Niereninsuffizienz. Es kann an die Zelloberfldche von Gra-
nulozyten, Monozyten, Synovialzellen und Osteoblasten
binden und damit deren Funktion beeintrachtigen. An ex-
trazelluldre Matrix gebunden, ist B,-Mikroglobulin Aus-

31.2 Pathophysiologie

gangs- und Kristallisationspunkt der Entstehung einer
urdmieassoziierten Amyloidose, wie sie sich klinisch z.B.
beim Auftreten eines Karpaltunnelsyndroms manifes-
tiert.

» Advanced Glycation End Products (AGE). Die Entste-
hung von AGE wurde zundchst beim Alterungsprozess
und beim Diabetes mellitus beschrieben. Dabei werden
Amine, meist die freien NH,-Enden der Aminosduren Va-
lin und Lysin, nicht enzymatisch mit Aldosen glykiert,
und es entstehen zundchst Schiff-Basen und Amadori-
Produkte. Nach sterischer Umlagerung entstehen nicht
dissoziierbare AGE, die sich extra- und intrazellular abla-
gern. Da AGE vorwiegend iiber die Nieren ausgeschieden
werden, akkumulieren sie mit fortschreitendem Nieren-
funktionsverlust.

AGE sind u. a. verantwortlich fiir Anderungen der Terti-
arstruktur von Proteinen und bilden zusammen mit
dem f,-Mikroglobulin die Hauptkomponente der Amy-
loidablagerungen bei renaler Osteopathie. AGE akkumu-
lieren u. a. in der meist atherosklerotisch veranderten Ge-
faBwand bei Patienten mit Niereninsuffizienz, wo sie die
Produktion freier Sauerstoffradikale, die Expression von
CD14 und die Proliferation der glatten GefaBmuskulatur
stimulieren.

» Advanced Lipoxidation End Products (ALE). Neben
den AGE spielen die Proteinmodifikationen, die etwa
durch Malonsduredialdehyd und andere Lipidperoxida-
tionsprodukte induziert werden, eine biologisch wichtige
Rolle in der Induktion des ,,Urdmiesyndroms*.

Parathormon und Uramie

Merke @

Zu den physiologischen Aufgaben des Parathormons
(PTH) gehoren die Freisetzung von Kalzium und Phosphat
aus dem Knochen, die Reduktion der renalen Kalzium-
ausscheidung, die Steigerung der renalen Phosphataus-
scheidung und die Stimulation der Vitamin-D-Synthese in
der Niere (Einzelheiten siehe Kap. 7).

Parathormonsynthese

» Regulation der Parathormonsynthese. PTH wird in
den Nebenschilddriisen gebildet (> Abb. 31.19) und ist
zusammen mit Vitamin D/Calcitriol und Calcitonin der
wichtigste Regulator der extrazelluldren Kalziumhomdoo-
stase [98]:

e Eine Erniedrigung des extrazelluldren Kalziums fiihrt
zu einer Stimulation der PTH-Sekretion primar durch
Hemmung der intrazelluliren Degradation und sekun-
dadr durch Stimulation der PTH-Transkription.

¢ Eine Erh6hung des extrazelluldren Kalziums hat die
Suppression der PTH-Sekretion zur Folge.
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Abb.31.19 Regulation der Serumkalzium-

i
¢

konzentration. Ein Konzentrationsabfall
fiihrt zur raschen Freisetzung von PTH aus
den Epithelkdrperchen. PTH stimuliert die
1o-Hydroxylase in den proximalen Tubulus-
epithelien der Niere und damit die Synthese
des aktiven Vitamin-D3-Metaboliten, dem
1,25-Dihydroxycholecalciferol. Letzteres
wirkt ausschlieRlich auf den Diinndarm,
wdhrend PTH und 1,25-Dihydroxycholecal-
ciferol gemeinsam an den Osteoblasten und
den Tubulusepithelien der Niere angreifen,
um im Wesentlichen die Kalziumresorption

_ bzw. -aufnahme zu stimulieren. Hohe Se-

| rumkalziumkonzentrationen fiihren zu einer

' '
: . :

Darm Nieren

klassische Endorgane

Die Sekretion des PTH aus den Epithelkdérperchen wird
auler durch die extrazelluldre Kalziumkonzentration
auch durch die Phosphatkonzentration und den 1,25-Di-
hydroxycholecalciferol-Spiegel im Serum reguliert. Eine
lange anhaltende Stimulation der Epithelkdrperchen
fithrt nicht nur zu einer vermehrten Hormonausschiit-
tung, sondern morphologisch auch zu ihrer Hypertrophie
und Hyperplasie.

» Regulationsmechanismen. Die 3 RegelgroRen der

PTH-Sekretion wirken iiber folgende Mechanismen:

e Wirkung der extrazellularen Kalziumkonzentration:
Die extrazelluldre Kalziumkonzentration reguliert kurz-
fristig die Sekretion von in den Sekretgranula abge-
lagertem praformiertem PTH. Eine erniedrigte Serum-
kalziumkonzentration fithrt zu einer Stimulation, eine
erhohte Kalziumkonzentration zu einer Hemmung der
Freisetzung von PTH. Eine lange anhaltende Ernied-
rigung der Serumkalziumkonzentration fiihrt dariiber
hinaus auch zur Neusynthese von PTH. Die Sekretion
und Neusynthese von PTH durch Kalzium wird tiber
den Kalzium-Sensing-Rezeptor reguliert. Der Rezeptor
wurde 1993 von Brown et al. kloniert und wird vorwie-
gend in den Hauptzellen der Epithelkoérperchen, aber
auch auf Tubulusepithelien, in C-Zellen der Schilddriise
und im Gastrointestinaltrakt, Skelett, Gehirn und auf
der Haut exprimiert [21], [120].

e Wirkung des 1,25-Dihydroxycholecalciferols: AuRer
durch Kalzium wird die PTH-Sekretion auch durch

Serum-Ca*
Epithel- Schilddriise
korperchen C-Zellen
1,25-(0OH),- PTH
Dihydroxychole-
calciferol
‘ I I

Knochen

Freisetzung von Calcitonin aus den C-Zellen
der Schilddriise, das die Kalziumriick-
resorption in der Niere und die Kalziumfrei-
setzung aus dem Knochen supprimiert.

1,25-Dihydroxycholecalciferol reguliert. Dabei bindet
Calcitriol an den Vitamin-D-Rezeptor (VDR) in den Epi-
thelkérperchen und hemmt die Transkription von PTH.

e Wirkung der extrazelluldren Phosphatkonzentration:
Die dritte RegelgrofRe zur PTH-Sekretion ist die extra-
zelluldre Phosphatkonzentration. Hohe extrazelluldre
Phosphatkonzentrationen fithren tiber die Stimulation
des Na*-P-Cotransportersystems zu einer Stimulation
der PTH-Sekretion.

Verdnderte Regulation der PTH-Sekretion
bei Urdamie

» Kalzium-Sensing. Das Kalzium-Sensing in der Neben-
schilddriise ist in der Urdmie gestort [3], [139]. Eine der

Ursachen fiir diese Storung ist die reduzierte Dichte fiir
den Kalzium-Sensing-Rezeptor.

» Vitamin-Ds-Rezeptoren. In der Uramie ist auch die
Rezeptordichte fiir Vitamin D3 reduziert [84]. Dies hat fol-
gende Griinde:

e Die niedrige Serumkalziumkonzentration fiihrt zu
einer Abnahme der VDR-Dichte.

e Die Rezeptordichte wird durch Calcitriol reguliert, d. h.,
eine verminderte Calcitriolsynthese in der Urdmie fiihrt
zu einer Reduktion des VDR in den Epithelkdérperchen.

e Weiter hemmen Uramietoxine (z. B. Purinabkdmm-
linge) die Aufnahme und DNA-Bindung des Calcitriol-
VDR-Komplexes und damit die Suppression der PTH-
Sekretion.
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» Phosphat- und Calcitriolkonzentrationen. Die Urdmie
hat auch Einfliisse auf den dritten Regulationsmechanis-
mus in den Nebenschilddriisen. Hohe extrazelluldre
Phosphatkonzentrationen fiihren zu einer verminderten
Expression des Na*-P-Cotransporters (Pit-1) und damit
zu einer gesteigerten PTH-Sekretion. AuBerdem fiihren
der Mangel an Calcitriol und das Vorhandensein von Ura-
mietoxinen zu einer Reduktion der Expression des Na*-P-
Cotransporters, was wiederum die PTH-Sekretion stimu-
liert.

Morphologische Veranderungen
der Epithelkérperchen bei lange
anhaltender Stimulation

» Hypertrophie. Die Epithelkorperchen reagieren bei
Stimulation durch die zuvor beschriebenen Mechanismen
zundchst mit einer reinen Hypertrophie. Dabei ist der Ge-
halt an PTH in allen Zellen gleich. Die Zellen reagieren auf
Stimulationsreize unterschiedlich, sodass es fiir jede Zelle
getrennt eine ,,On-Off-Regulation*“ gibt.

» Diffuse Hyperplasie. Bei lange anhaltendem Stimula-
tionsreiz entsteht dann vorwiegend eine Hyperplasie,
d.h., eine gesteigerte Sekretion von PTH geht langfristig
mit einer Zunahme der Masse an Gewebe einher. Ursédch-
lich verantwortlich fiir die gesteigerte Proliferation ist
u.a. die in der Urdmie gesteigerte Freisetzung von TGF-a
in den Epithelkdérperchen, der iiber den EGF-Rezeptor zu
einer gesteigerten Proliferation fiihrt. Die diffuse Hyper-
plasie ist begleitet von einer Reduktion des Kalzium-Sen-
sing-Rezepors und VDR auf den Epithelkérperchen.

» Nodose Transformation. Kommt es in einer diffusen
Hyperplasie der Epithelkérperchen zu einem noduldren
Wachstum, liegt ein autonomes, monoklonales Zell-
wachstum vor, und aus dem sekunddren ist ein tertidrer
Hyperparathyreoidismus entstanden, evtl. gefolgt von
einer monoklonalen tumorésen Entartung.

Diese noddse Transformation von initial diffus hyper-
plastischem Nebenschilddriisengewebe ist durch die
Gabe von Kalzium, Phosphatbindern und Calcitriol nicht
mehr zu behandeln, sondern muss chirurgisch saniert
werden.

Folgen der gesteigerten
Parathormonsekretion bei Uramie

» Rezeptorarten. PTH bindet i{iber seinen Rezeptor
(PTH/PTHrP-R) nach Freisetzung aus den Epithelkorper-
chen und Zirkulation im Blut in verschiedenen Organen.
Der PTH/PTHrP-Rezeptor wurde sowohl in den sog. ,klas-
sischen* PTH-sensitiven Organen wie der Niere und dem
Skelettsystem (Osteoblasten) nachgewiesen, wie auch in
einer Reihe weiterer ,nicht klassischer* Organe [44]. Zu
diesen letzteren Organen zdhlen u.a. die glatte GefalR-

31.2 Pathophysiologie

muskulatur, Lymphozyten, Fibroblasten, Fettzellen und
Chondrozyten.

» Rezeptorbindung. Der Parathormon/PTHrP-Rezeptor
bindet nicht nur PTH, sondern auch das PTHrP (Parathor-
mon related Protein), das urspriinglich aus Extrakten von
Tumorgewebe isoliert wurde und fiir die Hyperkalzdmie
im Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms verant-
wortlich ist. Im Gegensatz dazu bindet ein zweiter Rezep-
tor, der PTHR2, ausschlielich PTH [44]. Der PTH/PTHrP-
Rezeptor gehort in die Gruppe der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren.

» Folge der Rezeptorbindung. Folge der Stimulation des
Rezeptors durch die erhdhten PTH-Spiegel in der Urdmie
ist eine Steigerung der intrazelluldren Kalziumkonzentra-
tion, die verantwortlich ist fiir eine Reihe von Stérungen
in der Regulation zelluldrer Signaltransduktionsmecha-
nismen in der Urdmie.

Renale Osteopathie

» Normaler Knochenstoffwechsel. Der normale Kno-
chenstoffwechsel ist gekennzeichnet durch ein enges Zu-
sammenspiel zwischen den Osteoblasten, den knochen-
substanzaufbauenden Zellen, und den Osteoklasten, die
Knochenstrukturen resorbieren. Die wesentlichen Hor-
mone, die den Knochenstoffwechsel regulieren, das PTH
und Calcitriol, greifen zundchst ausschliefRlich an den Os-
teoblasten an, die dann Botenstoffe an die Osteoklasten
freisetzen und diese aktivieren. Im Gegensatz dazu
hemmt Calcitonin direkt die Osteoklasten [68].

» Voraussetzungen fiir die renale Osteopathie. Die
wichtigsten pathophysiologischen Bedingungen fiir die
Entwicklung einer renalen Osteopathie sind:

e sekunddrer Hyperparathyreoidismus

¢ Calcitriolmangel

¢ PTH-Resistenz der Osteoblasten

e mogliche Aluminiumiiberladung bei Dialysepatienten

Die PTH-Resistenz entwickelt sich auf dem Boden einer
verminderten Expression und Sensitivitdt (als Folge der
Urdmietoxine und Azidose) des PTH/PTHrP-R auf den Os-
teoblasten in der Urdmie.

» Einteilung. Die renale Osteopathie wird aufgrund
morphologischer Merkmale in 4 Gruppen eingeteilt:

e Osteitis fibrosa

e Osteomalazie

¢ adyname Knochenerkrankung

e 3,-Mikroglobulin-assoziierte Amyloidose

Dabei sind die Uberginge von der adynamischen Kno-
chenerkrankung bei meist niedrigen PTH-Spiegeln bis zur
Osteitis fibrosa bei meist hohen PTH-Spiegeln flieSend.
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Vitamin D und Urdmie
Vitamin-D-Synthese

Vitamin D, Parathormon und Calcitonin sind die wichtigs-
ten Faktoren bei der Regulation des Kalziumstoffwechsels
[131], [106]. Vitamin D ist ein Provitamin. Die Vorldufer-
substanzen fiir die Vitamin-D-Synthese werden entweder
mit der Nahrung aufgenommen oder durch UV-Einwir-
kung in den Keratozyten der Haut synthetisiert und ge-
langen anschlieBend auf dem Blutweg in den Zwischen-
speicher Fettgewebe oder zur weiteren Verstoffwechse-
lung in die Leber. Dort findet die 25-Hydroxylierung des
Vitamin D5 statt.

25-Hydroxycholecalciferol wird, gebunden an ein spe-
zifisches Transportprotein, auf dem Blutweg in die Niere
transportiert, wo die 1a-Hydroxylierung stattfindet. Da-
mit entsteht der aktive Metabolit 1,25-Dihydroxychole-
calciferol (Calcitriol). Die 1a-Hydroxylase ist in den pro-
ximalen Tubuluszellen der Niere lokalisiert und wird
durch ein erniedrigtes Serumkalzium und hohe PTH-
Spiegel stimuliert. In den peripheren Endorganen erfolgt
der Abbau von 1,25-Dihydroxycholecalciferol zum inakti-
ven 1,24,25-Trihydroxycholecalciferol.

Wirkungen von Calcitriol

Merke @

Der aktive Metabolit wirkt auf eine Reihe von Organen.
Dabei wird zwischen den ,klassischen Erfolgsorganen
der 1,25-Dihydroxycholecalciferol-Wirkung und den
Lnicht klassischen* Zielorganen unterschieden

(> Tab. 31.8).

» Wirkungsarten. Prinzipiell wird zwischen einer nicht
genomischen, einer intermedidren und einer genomi-
schen Wirkung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol unter-
schieden.

» Genomische Wirkung. Bei der genomischen Wirkung
bindet der Ligand 1,25-Dihydroxycholecalciferol an sei-
nen Rezeptor, den Vitamin-D-Rezeptor (VDR), der zur
Gruppe der Steroidhormonrezeptoren gehort. Der VDR
bindet als Homo- oder Heterodimer (zusammen mit dem
Retinoic-X-Rezeptor) an das Vitamin-D-Responsive-Ele-
ment (VDRE) einer Reihe von Genen. Damit wird die Ex-
pression dieser Gene aktiviert bzw. supprimiert
(» Tab. 31.8).

Tab. 31.8 Klassische und ,nicht klassische* Zielorgane der Vita-
min-D-Wirkung.

Zielorgane Calcitriolwirkung

Klassische Zielorgane

Nieren e hemmt 1a-Hydroxylierung von 25-(OH)-D3
o stimuliert 24-Hydroxylierung von 25-(OH)-
D;

stimuliert Phosphatriickresorption

Knochen o stimuliert Osteocalcin- und Osteopontin-
synthese

stimuliert (zusammen mit PTH) die
Knochenneubildung

Diinndarm stimuliert die Synthese von Calbindin
stimuliert die Aktivitat der Plasma-
membran-Kalziumpumpe

o stimuliert die Kalziumresorption

Nicht klassische Zielorgane

Parathyreoidea e supprimiert die PTH-Synthese und
-sekretion

Immunsystem e supprimiert aktivierte Th 1-Lymphozyten
(Suppression von IL-2, TNF-a, IFN-y)
stimuliert aktivierte Th 2-Lymphozyten
(Stimulation von IL-4, TGF-B)

e hemmt T-Zell-Proliferation

stimuliert Makrophagenaktivitat

Pankreas o stimuliert Freisetzung von Insulin
Keratozyten o stimuliert Differenzierung von Keratozyten

Reproduktions- e stimuliert Funktion von Testes und Ovarien
organe

» Wirkung an den klassischen Zielorganen. Zu den

klassischen Zielorganen von 1,25-Dihydroxycholecalcife-

rol zdhlen die Nieren, die Osteoblasten und der Diinn-

darm (» Abb. 31.19, » Tab. 31.8):

¢ Im Diinndarm stimuliert 1,25-Dihydroxycholecalciferol
die Kalziumresorption, vermittelt durch die Stimulation
der Neusynthese kalziumtransportierender Proteine
und die Aktivierung basolateraler Kalziumpumpen.

¢ [n den Nieren und in den Osteoblasten wirkt 1,25-
Dihydroxycholecalciferol nur zusammen mit PTH und
fiithrt in der Niere zu einer gesteigerten Riickresorption
von Kalzium im distalen Tubulus und Phosphat im pro-
ximalen Tubulus.

¢ Im Knochen stimuliert Calcitriol die Aktivitdt der
Osteoblasten (s. Einzelheiten in Kap. Wirkungen von
Calcitriol).

» Weitere Wirkungen. Dariiber hinaus hat Vitamin D
eine Reihe von Wirkungen auf sog. nicht klassische Er-
folgsorgane (» Tab. 31.8). In den Nebenschilddriisen z.B.
fithrt 1,25-Dihydroxycholecalciferol zur Suppression der
PTH-Synthese und -Freisetzung.
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Folgen der Urdamie auf den
Vitamin-D-Stoffwechsel

Merke @

In der Urdmie ist die Synthese von 1,25-Dihydroxychole-
calciferol in den proximalen Tubuluszellen gestort. Eine
Reduktion der Neubildung tritt bereits bei einer nur
maRig reduzierten GFR (<60-75 ml/min) auf.

» Ursachen. Ursachen der verminderten Neusynthese
von 1,25-Dihydroxycholecalciferol sind der Verlust funk-
tionstiichtiger proximaler Tubulusepithelien bei Nieren-
erkrankungen und die Akkumulation von Phosphat in
den Tubulusepithelien, da hohe intrazellulire Phosphat-
spiegel die Aktivitit der 1a-Hydroxylase hemmen. Au-
RBerdem fithren die metabolische Azidose und Urdmie-
toxine durch eine direkte Hemmung der 1a-Hydroxylase
zu einem Vitamin-D3-Mangel.

» Folgen. Die Folgen eines Mangels an 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol in der Urdmie sind:

e verminderte Riickresorption von Kalzium in der Niere

e erniedrigte Kalziumresorption aus dem Darm

¢ Storung des Knochenstoffwechsels

Eine Verminderung des aktiven Vitamin-D3-Metaboliten
hat erhebliche Auswirkungen auch auf nicht klassische
Vitamin-D3-Organe (> Tab. 31.8).

» Weitere Ursachen des 1,25-Dihydroxycholecalciferol-
Mangels. In der Urdmie kommt es jedoch nicht nur zu
einer Reduktion der Neusynthese des aktiven Metaboli-
ten 1,25-Dihydroxycholecalciferol:

o Durch Anderung der Lebensgewohnheiten, eine ver-
minderte Sonnenlichtexposition, eine Stérung der Kera-
tozytenfunktion in der Urdmie oder eine gednderte
Nahrungsaufnahme sind haufig bereits die Vorlaufer-
substanzen des aktiven Metaboliten reduziert.

Selbst ,,normale“ Serumspiegel fiir 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol in der Frithphase der Urdmie sind beziig-
lich ihrer Wirkung auf die Endorgane ineffektiv. Dies
liegt daran, dass die Dichte des Vitamin-Ds-Rezeptors,
hervorgerufen durch den relativen Mangel an aktivem
Metaboliten, in der Urdmie abnimmt.

Urdamietoxine wie das Pyridoxal-5-Phosphat und das
Glyoxylat fiihren zur Bildung von Schiff-Basen an freien
NH,-Gruppen der Aminosduren (meist Lysin) im VDRE.
Damit ist die Interaktion zwischen dem Rezeptor VDR
und der Promotorregion VDRE gestort.

Auch eine Reduktion der RxR-Rezeptordichte wurde in
der Urdmie nachgewiesen, was wiederum die Interak-
tion des Heterodimers VDR-RXR mit dem VDRE stort.
Da das Gen fiir den VDR selbst auch eine VDRE-Sequenz

31.2 Pathophysiologie

in seiner Promotorregion tragt, wird verstdandlich, wa-
rum in der Urdmie die VDR-Dichte reduziert ist.

» FGF23 und Klotho. Bei einer Niereninsuffizienz
kommt es neben den erhéhten Phosphatspiegeln auch zu
erhohten FGF23-Blutspiegeln sowie zu einer Reduktion
der ,Klotho“-Spiegel. ,Klotho* wurde zundchst bei einem
Madusestamm beschrieben, der friihzeitig typische Alters-
erscheinungen entwickelt und eine verkiirzte Lebens-
erwartung hat. Tiere mit Klotho-Mutation entwickeln
u.a. verstarkt Arteriosklerose, Osteoporose, Haut- und
Muskelatrophie, Lungenemphysem, Kognitionsdefizite
und Horverlust.

Das Klotho-Protein wird in der Niere exprimiert und
synthetisiert, als membranstindige Form mit enzymati-
scher Wirkung und als freie, zirkulierende Form, die hor-
monartige Eigenschaften aufweist. Verminderte Klotho-
Spiegel kdnnen zu vorzeitigem Altern beitragen.

FGF23 gehort zur Familie der Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktoren. FGF23 senkt den Serumphosphatspiegel,
indem es die renale Phosphatausscheidung fordert, da
FGF23 in der Niere die aktive Phosphatriickresorption
hemmt. Physiologischerweise wird FGF23 im Knochen
und moglicherweise auch in Zellen des Gefdl3systems ge-
bildet, sein Sekretionsreiz ist ein Phosphatanstieg im Se-
rum. FGF23 steigert die renale Phosphatausscheidung
und bremst gleichzeitig die renale Vitamin Ds3-Bildung
(Calcitriolbildung) bzw. beschleunigt dessen Abbau.

Klotho ist ein Co-Faktor (Corezeptor) fiir FGF23, sodass
ohne Klotho FGF23 nicht gebunden werden und wirken
kann, die FGF23-Spiegel steigen bei Klotho-Mangel an.
Die renale Klotho-Bildung macht die Nieren daher zum
Zielorgan fiir FGF23. Eine Phosphatbelastung fiihrt zur
FGF23-Sekretion aus dem Knochen und FGF23 wirkt in
den Nieren - wo es auf Klotho trifft - phosphaturisch.

Die FGF23-Spiegel steigen bei CKD an, lange bevor ein
erhdhter Phosphatspiegel messbar wird. Dies kdnnte ein
wichtiger Hinweis darauf sein, dass eine FGF23-Resistenz
eine der frithesten Verdnderungen im Phosphathaushalt
bei CKD ist. Auch wenn vieles noch unerforscht ist, konn-
te doch ein renaler Klotho-Mangel bzw. Unterexpression
ursdchlich fiir die FGF23-Resistenz sein.

Hamatologische und immunologische

Folgen der Urdmie
Merke @
In der Urdmie kommt es zu einer Reihe von hamato-
logischen Problemen wie dem Auftreten einer renalen
Andmie und Defekten der zelluldaren und humoralen
Immunabwehr.
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Andmie
Das Auftreten einer mit der Niereninsuffizienz einher-
gehenden (renalen) Andmie ist eine der folgenschwersten

Verdnderungen in der Urdmie. Die renale Andmie hat vie-
le Ursachen.

» Erythropoetinsynthese. Der wichtigste Faktor ist die
verminderte Erythropoetinsynthese in der Niere. Ery-
thropoetin ist ein Glykoprotein mit einem Molekular-
gewicht von 34000 Dalton. Es wurde 1977 aus dem Urin
isoliert und steht seit 1985 als rekombinantes Protein fiir
die Therapie zur Verfiigung. Fiir die Synthese von Ery-
thropoetin gilt:

 Die Niere ist das wichtigste Organ fiir die Erythropoe-
tinproduktion. Erythropoetin wird in peritubuldren in-
terstitiellen Zellen der Nierenrinde synthetisiert. Die
Erythropoetinproduktion in der Niere ist fokal akzentu-
iert, d. h., es werden einzelne Bezirke fiir die Erythro-
poetinproduktion aktiviert oder wieder deaktiviert.
Eine gewisse extrarenale Synthese von Erythropoetin
erfolgt in den Kupffer-Zellen des RES und den zentrilo-
buldren Zellen der Leber sowie in Makrophagen des
Knochenmarks und der Milz. Diese extrarenale Ery-
thropoetinproduktion betrdgt nach der Geburt nur ca.
5% der Gesamtsynthese, wiahrend der Embryonalent-
wicklung wird Erythropoetin jedoch vorwiegend in
Hepatozyten synthetisiert.

Erythropoetin wird auch im Rahmen eines paraneo-
plastischen Syndroms bei einer Reihe von Tumoren
wie Nierenzellkarzinomen, hepatozelluldren Karzino-
men, Seminomen und zerebelldren Himangioblasto-
men synthetisiert. Ungekldrt ist noch die gewebsspezi-
fische Expression des EPO-Gens, d. h. die vorwiegende
hepatogene Expression in der Pranatalperiode, die vor-
wiegend renale Expression nach der Geburt und ebenso
die Expression in Organen, in denen das Erythropoetin
nicht als Hormon sezerniert wird (endokrine Funktion),
sondern vorwiegend parakrine Funktionen (z.B. im
Nervengewebe oder in den Reproduktionsorganen) hat.

Erythropoetin wird in der Niere nicht gespeichert, son-
dern muss bei Bedarf neu synthetisiert und sezerniert
werden. Der Mehrbedarf an Erythropoetin wird in der
Niere durch eine steigende Zahl EPO-produzierender Zel-
len reguliert, wobei der Erythropoetin-mRNA-Gehalt pro
Zelle relativ konstant bleibt. Der wichtigste physiologi-
sche Stimulus fiir die Erythropoetinproduktion ist die ak-
tuelle Sauerstoffspannung (Gewebshypoxie) in den spe-
zialisierten Zellen der Niere [34], [90], [154].

» Wirkungen von Erythropoetin. Das in der Niere gebil-
dete Erythropoetin steigert im Knochenmark die Erythro-
poese. Da der tdgliche Umsatz von roten Blutkdrperchen
etwa 101! Zellen und die Dauer der erythropoetinsensiti-
ven Ausreifung der roten Zellreihe etwa 7 Tage betragt,

muss Erythropoetin kontinuierlich vorhanden sein und in
der Niere kontinuierlich neu synthetisiert werden. Die
Wirkung von Erythropoetin auf die Zellen im Knochen-
mark ist von der Expression eines spezifischen Erythro-
poetinrezeptors abhdngig. Erythrozytdre Progenitorzel-
len im Knochenmark sind die priméren Zielzellen des
Erythropoetins. Eine Erythropoetin-Rezeptor-Expression
wurde jedoch u.a. auch auf Astrozyten, Kardiomyozyten,
Endothel- und glomeruldren Mesangiumzellen nach-
gewiesen

Erythropoetin bindet vorwiegend an den Erythropoe-
tinrezeptor auf BFU-E (Erythroid Burst Forming Unit) und
CFU-E (Erythroid Colony Forming Unit) Vorlduferzellen
im Knochenmark. Durch die Erythropoetinbindung wird
eine Homodimerisierung des EPO-Rezeptors induziert,
die zur Aktivierung von zwei JAK2-Tyrosinkinasen (JAK2:
Janus Kinase 2) und der Aktivierung weiterer Signaltrans-
duktionswege (z.B. PI-3 K/Akt, STAT 5 und MAP-Kinasen)
fithrt.

» Erythropoetin und Uramie. In der Urdmie hat Ery-

thropoetin folgende Bedeutung [73]:

e In der Urdmie ist durch den Verlust von Nierengewebe
die Erythropoetinproduktion vermindert. Es besteht
eine enge, inverse Korrelation zwischen der Nieren-
funktion und der Erythropoetinproduktion.

¢ In der Urdmie kommt es jedoch auch zu Defekten bei
der Messung der Sauerstoffspannung (Oxygen Sensing)
im Gewebe. Dieser Sensing-Defekt wird wahrscheinlich
durch entziindliche Zytokine, wie IL-18 und TNF-a her-
vorgerufen, die in der Urdmie vermehrt gebildet wer-
den.

¢ Bei der Entwicklung der Andmie in der Niereninsuffi-
zienz spielt jedoch auch eine Rolle, dass durch Urdmie-
toxine und inflammatorische Zytokine die Signaltrans-
duktion des Erythropoetinrezeptors in den Zellen des
Knochenmarks gestort wird.

Des Weiteren ist in der Uridmie auch die Uberlebensrate
der ausgereiften Erythrozyten in der Zirkulation durch
Membrandefekte verkiirzt, verursacht durch toxische Me-
tabolite (z. B. Polyamine und Parathormon).

Storungen der Lymphozyten, Granulozyten
und Makrophagen in der Urdmie

» Abwehrstorungen. Patienten in der Urdmie sind hdu-
fig infektgefahrdet (virale und bakterielle Infekte), er-
kranken hdufiger an Tumoren und haben eine verminder-
te Immunantwort nach Immunisierung. Trotz dieser kli-
nischen Erfahrung ist das Verstandnis der pathophysiolo-
gischen Ursachen gestérter Immunitdt in der Urdmie
noch sehr liickenhaft. Einen Uberblick {iber die derzeit
bekannten Stérungen der Abwehrlage in der Urdmie zeigt
» Tab. 31.9.
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Tab. 31.9 Gestorte zellulare und humorale Immunitét in der Urdmie.

Zellreihe Granulozyten Makrophagen

Ursachen o Hyperparathyreoidismus
e p-Cresol

o erhohte intrazelluldre Kalziumkonzentration
e Eiseniiberladung

o [3,-Mikroglobuline

L]

Einfliisse der Himodialysebehandlung

verminderte
Funktion

Phagozytose Phagozytose

Antigenprdsentation

gesteigerte
Funktion

Synthese von Proteasen Freisetzung von

Interleukin-18 und

Tumornekrosefaktor 1a

Freisetzung von
Sauerstoffradikalen

Expression von =
Adhdsionsmolekiilen

» Stéorung von Granulozyten und Makrophagen. Die
meisten Untersuchungen zu funktionellen Stérungen von
Granulozyten und Makrophagen in der Urdmie liegen bei
Dialysepatienten vor. Die immunologischen Veranderun-
gen findet man jedoch schon lange vor dem Auftreten der
terminalen Niereninsuffizienz. Die Dialysebehandlung
tragt durch den Zellkontakt mit den fremden Oberflichen
(Aktivierung von Granulozyten und Makrophagen und
Komplementfreisetzung), der Dialysemembranqualitdt
und der Dialysewasserqualitdt weiter zur Immunkompro-
mittierung in der Urdmie bei. Hohe Eisenbeladung (durch
zahlreiche Bluttransfusionen) und erhohte intrazelluldre
Kalziumkonzentrationen (durch den Hyperparathyreo-
idismus) sind Faktoren, die die funktionellen Stérungen
bei den genannten Entziindungszellen verursachen. Au-
Berdem hemmen Proteine und deren Stoffwechselpro-
dukte, die in der Urdmie akkumulieren, wichtige Funktio-
nen dieser Zellen.

» Stérung von T- und B-Lymphozyten. Auch die Funk-
tion von T- und B-Lymphozyten ist in der Urdmie gestort
[46]. Die Immunkompromittierung in der Urdmie ist in
paradoxer Weise charakterisiert durch das gleichzeitige
Auftreten einer Immundefizienz und der teilweisen Akti-
vierung immunkompetenter Zellen (Janus-Kopf der ge-
storten Immunitdt in der Urdmie). Klinisch sind diese im-
munologischen Phdnomene evident durch das gehdufte
Auftreten von bakteriellen und viralen Infekten, Auto-
immunerkrankungen und Neoplasien, kutaner Anergie
und gestorter Antikorperproduktion, z. B. nach Influenza-
oder Hepatitis-B-Impfung.

31.2 Pathophysiologie

T-Lymphozyten B-Lymphozyten

e Hyperparathyreoidismus

e erhohte intrazelluldre Kalziumkonzentration
o Methylguanidin

e Malnutrition

Proliferation spezifische Immunoglobulin-

synthese

o Interleukin-2- -
Synthese

o gestorter T-Zell-
Rezeptor-Komplex

Synthese von Inter-
leukin-2-zirkulieren-
dem Rezeptor

Autoantikorperproduktion

Synthese von Interleukin- - -
1-Rezeptor-Antagonist

Mikroinflammation und oxidativer Stress

Die Urdmie und in deren Folge die Dialysebehandlung
sind durch den Zustand einer permanenten Entziin-
dungsreaktion (Mikroinflammation) gekennzeichnet und
verursachen Malnutrition, eine erhéhte Inzidenz von kar-
diovaskuldren und Tumorerkrankungen sowie eine er-
hohte Mortalitdtsrate bei Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz [67], [59].

» Chronische Mikroinflammation. Homocystein, Sauer-
stoffradikale, Lipidperoxidation, Stickstoffmonoxid (NO),
AGE und Immunglobulinleichtketten spielen ebenso wie
Zytokine, Kontakt mit Dialysemembranen und Komple-
mentaktivierung (terminaler Komplementkomplex C5 b-
9) und tatsdchliche chronische Infektionen, z. B. mit Chla-
mydia pneumoniae oder Helicobacter plyori, eine wichti-
ge Rolle bei der Induktion der chronischen Mikroinflam-
mation in der Urdmie.

» Folgen. Die chronische Mikroinflammation fiihrt zum
oxidativen Stress in der Urdmie, der durch die Bildung
von AOPP (Advanced Oxidation Protein Products), MPO
(Myeloperoxidase) und ALE (Advanced Lipoxidation End
Products) sowie durch den Verlust von Antioxidanzien
wie Zink, Selenium Vitamin C und E und Reduktion der
Plasmaglutathionperoxidase gekennzeichnet ist [58]. Da-
riiber hinaus ist die Synthese wichtiger antiinflammato-
risch wirksamer Akutphaseproteine wie Prdalbumin,
Transferrin und retinolbindendes Protein stark vermin-
dert in der Urdmie.
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Kardiorenales Syndrom

Die chronische Niereninsuffizienz bedingt eine zuneh-

mende Herzinsuffizienz und umgekehrt verursacht eine

bestehende Herzinsuffizienz eine weitere Funktionsver-

schlechterung einer Nierenfunktionseinschrankung [81].

Die Akkumulation von Urdmietoxinen, arterielle Hyper-

tonie und Hyperhydratation sowie neuroendokrine St6-

rungen im Rahmen der Herz- und Niereninsuffizienz sind

die pathophysiologisch relevanten Mechanismen.
Folgende Subtypen werden unterschieden [41]:

¢ CRS Typ 1: akutes kardiorenales Syndrom, ausgeldst
durch akute kardiale Dysfunktion

e CRS Typ 2: chronisches kardiorenales Syndrom, aus-
gelost durch chronische Herzinsuffizienz

¢ CRS Typ 3: akutes renokardiales Syndrom, bei dem eine
akute Verschlechterung der Nierenfunktion zur kardi-
alen Dysfunktion fithrt

¢ CRS Typ 4: chronisches renokardiales Syndrom, bei
dem eine chronische Verschlechterung der Nierenfunk-
tion zu erhohter kardiovaskuldrer Mortalitdt fiihrt

e CRS Typ 5: sekundarse kardiorenales Syndrom, das in-
folge von Systemerkrankungen wie Diabetes, Amylo-
idose, Vaskulitiden oder Sepsis entsteht

Mit dem Eintreten eines kardiorenalen Syndroms steigt
die Mortalitdtsrate der betroffenen Patienten exponen-
tiell an.

Azidose in der Urdamie

Merke @

Die Azidose in der Urdmie ist eine metabolische Stérung
des Sdure-Basen-Haushalts, hervorgerufen durch die
Akkumulation saurer Stoffwechselmetabolite und eine
verminderte Ausscheidung saurer Valenzen im Urin.

» Ursachen der Azidose. Siure wird normalerweise in
Form von NH4* und als titrierbare Sdure mit dem Urin
ausgeschieden. In der Urdmie sind nicht nur die sauren
Stoffwechselmetabolite aufgrund einer verminderten
Clearance angehduft, sondern die Adaptationsfihigkeit
der Niere ist auch reduziert, d.h., der Anstieg der Sdure-
sekretion bleibt aufgrund der Niereninsuffizienz hinter
den Erfordernissen zurtiick.

> Aziddmie. Die Azidose in der Urdmie hat weitreichen-
de Folgen auf den normalen Stoffwechsel unterschied-
lichster Organe. Diese pathophysiologischen Adaptations-
mechanismen beginnen bereits dann, wenn die Azidose
noch voll kompensiert ist, d. h. der pH-Wert im Blut noch
im Normbereich liegt; man spricht dann von einer Azid-
dmie. Da bei der Aziddmie extra- und intrazelluldrer pH-
Wert noch innerhalb des Normbereichs liegen, nimmt

man an, dass die Azidamie {iber fiir Sdure-Basen-Storun-
gen besonders empfindliche Proteine die pathophysiolo-
gischen Mechanismen ausldst.

» Auswirkung auf den Proteinstoffwechsel. Als Folge
der Azidose ist insbesondere der Abbau essenzieller Ami-
nosduren wie Valin, Leucin und Isoleucin beschleunigt.
Ursache der beschleunigten Degradation von Proteinen
und damit der Malnutrition und des Muskelschwunds in
der Urdmie ist eine Stimulation des Ubiquitin-Proteaso-
men-Proteolyse-Stoffwechselwegs. Glukokortikoide spie-
len eine permissive Rolle [29], [94].

» Auswirkung auf den Knochenstoffwechsel. Die Akti-
vierung des Ubiquitin-Proteasomen-Stoffwechselwegs
hat Folgen auf den Stoffwechsel von Osteoblasten und Os-
teoklasten und ist somit nicht nur fiir die Malnutrition,
sondern auch fiir die renale Osteopathie verantwortlich.
Die Folgen der Azidose am Knochen sind zundchst eine
Freisetzung des im Knochen gebundenen Bikarbonats
(physikochemischer Ausstausch zwischen H* und HCO3").
Weiter wird in der Azidose die Aktivitdt der Osteoklasten
stimuliert (es wird also Kalzium aus dem Knochen freige-
setzt), wdhrend die Aktivitdt der Osteoblasten gehemmt
ist.

Lipide und Atherosklerose

Merke @

Fettstoffwechselstérungen im Rahmen von Nierenerkran-
kungen findet man typischerweise beim nephrotischen
Syndrom (S.1047) und bei einer Niereninsuffizienz,
gleich welcher Genese.

» Art der Fettstoffwechselstérung. In der Niereninsuffi-
zienz kommt es zu einer ausgeprdgten Fettstoffwechsel-
storung, mit deren Beginn bereits bei Clearance-Ra-
ten<50% gerechnet werden muss. Am hdufigsten findet
man eine Erhohung der Triglyzeride, der LDL-, oXxLDL-
und VLDL-Fraktion, eine Reduktion der HDL- und eine
deutliche Erhéhung der Lp(a)-Fraktion.

» Ursachen der Fettstoffwechselstorung. Ursachen die-

ses gestorten Lipidmetabolismus sind:

e abnormale Apolipoproteinspiegel (gestorte Proteinsyn-
these in der Urdmie)

e verminderte Aktivitdt der Lipoproteinlipase, der hepati-
schen Lipaseaktivitdt und der LCAT-Aktivitat

Neben einem verminderten Abbau wird auch eine gestei-
gerte Synthese von Triglyzeriden bei Niereninsuffizienz
beobachtet. Die gesteigerte Triglyzeridsynthese resultiert
u.a. aus dem gestorten Kohlenhydratstoffwechsel (Insu-
linresistenz). Zusatzlich spielt noch ein Carnitinmangel bei
der gestorten Oxidation langkettiger Fettsduren eine Rolle.
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» Auswirkungen. Hohe Lipidspiegel und die Dyslipopro-
teindmie fithren in den Gefdflen zu den charakteristi-
schen morphologischen und pathobiochemischen Veran-
derungen. Dieses gestorte Lipidprofil ist neben anderen
Faktoren verantwortlich fiir die sich entwickelnde schwe-
re generalisierte Atherosklerose und auch fiir die Progres-
sion der Niereninsuffizienz selbst, da es das Fortschreiten
der Glomerulosklerose oder der tubulointerstitiellen Fi-
brose beschleunigt.

Urdamie und neurologische Stérungen

Neben den kardiovaskuliren Komplikationen und der
Malnutrition sind neurologische Komplikationen in der
Urdmie hdufig.

Klinisch sind die neurologischen Stérungen zundchst
vorwiegend peripher lokalisiert, bevor dann mit fort-
schreitender Niereninsuffizienz auch zentral-neurologi-
sche Storungen beobachtet werden. Die periphere Neuro-
pathie ist meist eine distal betonte, symmetrische, ge-
mischt motorisch-sensorische Polyneuropathie, die durch
axonale Nervendegeneration hervorgerufen wird.

» Ursachen. Die zentralen neurologischen Stérungen in

der Urdmie haben vielfdltige Ursachen, z.B.:

e dialyseassoziiertes Dysdquilibrium durch akute Volu-
men- und Elektrolytschwankungen

¢ gesteigerte Bildung von Neurotoxinen wie den endo-
genen Guanidinogruppen in der Urdmie

¢ Dialysedemenz, hervorgerufen durch Ablagerungen
von B,-Mikroglobulin-assoziierten Fibrillen im ZNS

Die pathophysiologischen Mechanismen, die zu den
neurologischen Stérungen in der Urdmie fithren kénnen,
sind:
e Storungen des Elektrolythaushalts
e Storungen des Wasserhaushalts
o Storungen des Sdure-Basen-Haushalts
¢ Vitaminmangel
e arterielle Hypertonie
e Hypoxie durch Andmie
¢ Urdmietoxine
o toxische Substanzen
o Parathormon
o B,-Mikroglobuline
o Aluminium

31.2 Pathophysiologie

31.2.8 Nierenassoziierte Erkran-
kungen in der Schwangerschaft

Schwangerschaft und Niere
Morphologische Veranderungen

Merke @

Die Nieren nehmen in der Schwangerschaft bis zu 30 %
an GroRe zu. Ursachen sind die VergroBerung des Inter-
stitiums und die erhdhte Fiillung der intrarenalen GefaRe.
Zusatzlich kommt es zu einer Dilatation des Nieren-
beckens und des Harnleiters.

Ursache dafiir sind hormonelle Umstellungen (PGE,, Pro-
gesteron, Ostrogen), die zur Hypertrophie der glatten
Muskelzellen und verminderten Peristaltik des Ureters
fithren. Bedingt durch die Erweiterung und verminderte
Peristaltik entsteht in den ableitenden Harnwegen ein
uringefiillter Totraum, der ca. 200 ml betragt.

Dilatation und Urinstase erleichtern Harnwegsinfekte
und Pyelonephritiden in der Schwangerschaft.

Merke

Renale und kardiovaskuldre Veranderungen
in der Schwangerschaft

e GroRenzunahme der Niere um 1cm

e Dilatation der Harnwege

e GFR und RPF erh6ht um 30-50 %

o Glukosurie

e Proteinurie bis 500 mg/24h

e respiratorische Alkalose durch Hyperventilation
e Plasmanatrium und Plasmaosmolalitat erniedrigt
e Plasma- und interstitielles Volumen erhéht

e physiologische Odembildung

e Herzminutenvolumen erhoht

o peripherer Widerstand erniedrigt

Veranderungen der Funktion

» Veranderungen der GFR und des renalen Plasmaflus-
ses. Die GFR steigt in der Schwangerschaft an. Die Clea-
rance ist in der 10. SSW um 40-50 % erhoht und normali-
siert sich nach der Geburt. Der RPF ist in den ersten bei-
den Trimestern um 50-80% erhoht und geht im letzten
Trimester auf den Normalwert zuriick.

» Ursachen. Die Ursache der erhdhten renalen Durch-
blutung ist das in der Schwangerschaft gesteigerte Herz-
volumen. Durch die Erweiterung des Verteilungsraums
fiir Plasmaalbumin in der Schwangerschaft vermindert
sich der onkotische Druck, was eine Zunahme der GFR
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zur Folge hat. Die renale Himodynamik ist schon zu
einem sehr frithen Zeitpunkt verdandert, wenn die Plazen-
tation (Beginn 6. Woche, komplett 12. Woche) noch nicht
stattgefunden hat. Die Ursache der frithen Verdnderun-
gen liegt also nicht in der Plazenta, sondern sie werden
vom Ovar oder Corpus luteum verursacht.

» Konsequenzen. Die Konsequenz aus dem Anstieg von
RPF und GFR ist die Abnahme von Kreatinin und Harn-
stoff im Serum, d. h., normale Nichtschwangerschaftswer-
te fiir Kreatinin und Harnstoff sind als pathologisch zu
werten und deuten auf eine Storung der Nierenfunktion
hin.

» Veranderungen der Harnsdureausscheidung. Deut-
lich erhoht ist die Harnsdure-Clearance. Die Harnsdure-
spiegel im Serum sind in der Schwangerschaft daher er-
niedrigt.

Natrium- und Volumenhaushalt

Merke @

In der Schwangerschaft werden 500-1000mEq Natrium
retiniert. Im Laufe der Schwangerschaft kommt es zu

einer Gewichtszunahme von 11-12kg. Davon sind 7-91
Wasser; ¥4 des Wassers liegt intrazellular, %; extrazellular.

» Verinderung des Plasmavolumens. Das Plasmavolu-
men steigt um 50 % an. Da mehr Wasser retiniert wird als
Natrium, sinken die Plasmaosmolalitit und Natriumkon-
zentration. Das Plasmanatrium betrdgt 130 mmol/l. Trotz
der Natrium- und Wasserretention sind Aldosteron und
die Reninaktivitdt erhoht. Quelle des Renins sind in der
Schwangerschaft neben der Niere Ovar, Uterus und Pla-
zenta.

» Odementwicklung. Einige Schwangere entwickeln
Odeme. Leichte Odeme kommen in bis zu 90% der
Schwangerschaften vor und sind als normal zu werten.
Ursachen sind:

e expandierter extrazellulirer Raum

e erniedrigter kolloidosmotischer Druck

¢ Abflusshindernisse

Bedingt durch die Abflussbehinderung in der V. cava
durch den vergroRerten Uterus treten Odeme bevorzugt
an der unteren Extremitdt auf.

Blutdruck

Merke @

Wahrend der Schwangerschaft fallt der Blutdruck. Er er-
reicht den tiefsten Wert im 2. Trimester und steigt dann
bis zur Geburt wieder auf Normwerte an. Der arterielle
Blutdruck ist das Produkt aus Herzminutenvolumen und
peripherem Widerstand.

» Physiologische Mechanismen. Das Herzminutenvolu-
men ist in der Schwangerschaft um 50 % erhéht. Bei glei-
chem peripherem Widerstand wiirde es also zu einem
Anstieg des Blutdrucks kommen. Der periphere Wider-
stand ist aber stark erniedrigt, und zwar in allen Organen,
besonders jedoch im Uterus. Ursache fiir die Abnahme
des Widerstands ist vermutlich die vermehrte Bildung
von vasodilatierenden Prostaglandinen und Stickstoff-
monoxid (NO).

Hypertonie in der Schwangerschaft

Merke @

Die haufigste Erkrankung in der Schwangerschaft ist eine
arterielle Hypertonie, die in ca. 10 % aller Félle auftritt.
Die Bedeutung einer arteriellen Hypertonie in der
Schwangerschaft liegt darin, dass die fetale Morbiditat
und verminderte GroRe bei der Geburt mit einem erhoh-
ten Blutdruck der Mutter in der Schwangerschaft positiv
korreliert.

» Einteilung. Ahnlich wie bei der arteriellen Hypertonie
der Nichtschwangeren sind die Uberginge von physiolo-
gisch zu pathologisch flieend. Die Schwangerschafts-
hypertonie kann kausal wie folgt gegliedert werden:
¢ Schwangerschaftsunspezifisch:
o chronische Hypertonie
e Schwangerschaftsspezifisch:
o Praeklampsie/Eklampsie
o chronische Hypertonie und aufgepfropfte Praeklamp-
sie
o spate/voriibergehende Hypertonie (Gestationshyper-
tonie)

Chronische Hypertonie bedeutet, dass bereits vor der
Schwangerschaft eine (meist essenzielle) Hypertonie be-
stand. Bedingt durch den Blutdruckabfall in den ersten
beiden Trimestern werden diese Frauen hdufig am Beginn
der Schwangerschaft normotensiv. Schwangere, die eine
spdte oder sog. voriibergehende Hypertonie entwickeln,
haben ein erhéhtes Risiko, spdter eine essenzielle Hyper-
tonie zu entwickeln. Analog dem latenten Diabetes melli-
tus spricht man daher auch von einer latenten essenziel-
len Hypertonie.
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Praeklampsie/Eklampsie

» Praeklampsie. Die Prdeklampsie besteht aus einem
nach der 20. SSW neu erhéhten Blutdruck und Protein-
urie. Dazu kommen konnen weitere Organdysfunktionen
wie Leberdysfunktion, neurologische oder hiamatologi-
sche Symptome, uteroplazentare Dysfunktion und fetale
Wachstumsretardierung (Tranquilli). Im Gegensatz zu
den physiologischen Odemen wihrend der Schwanger-
schaft, die bevorzugt an den Beinen auftreten, kommen
die Odeme der Praeklampsie auch im Gesicht und an den
Armen vor. Den Odemen liegt eine erhéhte Kapillarper-
meabilitdt zugrunde. Die Proteinurie kann bis zum neph-
rotischen Syndrom fiihren (Tranquilli).

» Eklampsie. Wenn Krampfanfille auftreten, geht die
Praeklampsie in eine Eklampsie iiber. Die Krampfe wer-
den durch Vasokonstriktion oder Thrombenbildung in
der zerebralen Mikrozirkulation verursacht.

Merke @

Risikofaktoren fiir eine Praeklampsie|Eklampsie
e Erstgebdrende

e Lebensalter<20 oder>35 |ahre
e Ubergewicht

¢ Mehrlingsschwangerschaften

e essenzielle Hypertonie

e Nierenerkrankungen

o fetaler Hydrops

e Hydatide Mole

e Diabetes mellitus

e familidre Vorbelastung

» Pathomechanismen. Die wichtigste pathophysiologi-
sche Ursache der Praeklampsie/Eklampsie ist die Vaso-
konstriktion. Die gesteigerte Gefdlireagibilitit gegeniiber
Konstriktoren wie Angiotensin II und Katecholaminen
verursacht eine Vasokonstriktion, die dann zur Abnahme
der GFR und des RPF fiihrt. Durch Erh6hung des periphe-
ren Widerstands kommt es zur arteriellen Hypertonie.

» Ursache der Eklampsie. Wdhrend einer normalen
Schwangerschaft werden die uterinen Spiralarterien
durch Trophoblasten infiltriert und umgebaut, um den
Blutfluss zur Versorgung des Fetus mit Sauerstoff und
Ndhrstoffen zu erhdhen. In der Plazenta von Frauen mit
Praeklampsie bleibt die Trophoblasteninfiltration aus und
der Blutfluss ist reduziert, was zur Minderversorgung des
Fetus fiihrt. Es finden sich erh6hte Spiegel des in der Pla-
zenta gebildeten 16slichen Fms-like-Tyrosinkinase-1-Re-
zeptors, der die angiogenetischen Faktoren Vascular en-
dothelial Growth Factor und Placental Growth Factor
antagonisiert. Dieses Ungleichgewicht fiihrt zur endothe-
lialen Dysfunktion, Hypertonie und Proteinurie (Mol).

31.2 Pathophysiologie

Folgen des Hochdrucks fiir die Niere

» Verdnderungen bei gesunder Niere. Bei einer
Schwangerschaftshypertonie sind RPF und GFR reduziert.
Insbesondere die Harnsdure-Clearance ist stark ernied-
rigt. Ursache ist eine vermehrte tubuldre Riickabsorption
und verminderte Sekretion. Morphologisch findet sich in
der Niere eine Endotheliose in den Glomeruli. Durch die
Schwellung der Endothelzellen sind die Lumina der Kapil-
larschleifen eingeengt. Post partum bilden sich die meis-
ten schwangerschaftsbedingten Hochdruckfolgen zurtick.

» Verdnderungen bei vorbestehenden Nierenschdden.
Bei 5 aller Frauen mit einer bereits vor der Schwanger-
schaft bestehenden Nierenerkrankung verschlechtert sich
durch die Schwangerschaft die Nierenfunktion. Je
schlechter die Nierenfunktion vor der Schwangerschaft
ist, umso grofer ist der bleibende Schaden.

31.2.9 Immunbiologie
des Nierentransplantats

Merke @

Die Nierentransplantation ist das optimale Therapiever-
fahren fir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.
Die Mortalitdt nierentransplantierter Patienten im Ver-
gleich zu Patienten an der Dialyse ist deutlich niedriger.

» Transplantatabstofung und immunsuppressive The-
rapie. Die ersten klinisch erfolgreichen Nierentransplan-
tationen wurden Anfang der 1960er-Jahre durchgefiihrt,
nachdem der britische Zoologe Peter Medawar in London

Mitte der 1940er-Jahre seine grundlegenden experimen-

tellen Arbeiten zur Transplantation publiziert hatte.

Die Transplantatiiberlebenszeit war anfinglich nur
kurz. Erst mit der Entwicklung potenter immunsuppres-
siver Medikamente konnte die immunologische Selbst-
schutzbarriere beim Empfanger ausreichend unterdriickt
werden und die Transplantatiiberlebensraten verbesser-
ten sich. Dieses Problem ist jedoch noch nicht endgiiltig
gelost:
¢ Die immunologisch vermittelte AbstoSung des Trans-

plantats ist, gemeinsam mit mangelnder Therapie-

adhdrenz, weiterhin die hdufigste Ursache eines Trans-
plantatverlusts.

e Es ist jedoch durch Weiterentwicklungen der immun-
suppressiven Therapie gelungen, 1-Jahres-Organiiber-
lebensraten um 98 % zu erreichen.

¢ Das Langzeitiiberleben der Transplantate mit einer
mittleren Organhalbwertszeit von 8-10 Jahren fiir ein
Verstorbenen-Nierentransplantat hat sich hingegen seit
den 1980er-Jahren nicht nachhaltig verbessern lassen.
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» Bedeutung der Gewebeiibereinstimmung. Eine zen-
trale Stellung bei der Transplantation kommt der Gewe-
betibereinstimmung von Spender und Empfdnger zu. Mit
zunehmender Ubereinstimmung der HLA-Merkmale
nimmt die Zahl der akuten AbstoRungsepisoden ab und
das Langzeitiiberleben des Transplantats zu.

Bedeutung des HLA-Systems

Merke @

Von entscheidender Bedeutung bei der Transplantation
von Organen ist das HLA-System [37], [110]. Es handelt
sich hierbei um Oberflachenantigene auf Leukozyten und
anderen Zellarten, die die Eigenschaft ,Selbst“ verkor-
pern.

» HLA-Restriktion. Die biologische Funktion des HLA-
Systems, das in brillanten Experimenten von Zinkernagel
und Doherty zu Beginn der 1970er-Jahre beschrieben
wurde, stellt sicher, dass nur Zellen des Immunsystems
eines Individuums miteinander kooperieren kénnen. Die-
ses Phanomen wird HLA- oder MHC-Restriktion (MHC:
Major Histocompatibility Complex) genannt. In vitro wird
die HLA-Typisierung genutzt, um ideale Spender-Emp-
fanger-Konstellationen identifizieren zu kénnen.

» Vererbung der HLA-Merkmale. Die Vererbung erfolgt
kodominant und gehorcht den Mendel-Regeln, d. h. jeder
Genort fiir ein HLA-Antigen enthdlt 2 Allele, je eines von
Mutter und Vater. Die Anzahl der in der Bevdlkerung vor-
handenen Allele fiir einen Genort ist sehr grof3. Abgelegt
ist die genetische Information fiir die HLA-Antigene auf
dem kurzen Arm des Chromosoms 6. Diese Region wurde
weiter unterteilt in die Klassen I, Il und III, wobei fiir die
Organtransplantation bisher nur Informationen von Klas-
se [ und Il bewertet werden. Jede dieser Regionen enthalt
zahlreiche Genloci, die fiir eine grofe Zahl von polymor-
phen Allelen codieren.
¢ Die HLA-Klasse I umfasst die Untergruppen A, B und C.
Jede Zelle des menschlichen Kérpers tragt staindig Anti-
gene der Klasse I auf ihrer Oberfldche.
¢ Die Klasse II umfasst die Genorte DR, DP und DQ. Ge-
webemerkmale der Klasse II finden sich im Gegensatz
zu denen der Klasse I zundchst nur auf B-Lymphozyten,
Monozyten und dendritischen Zellen. Klasse-II-Antige-
ne sind jedoch in vielen anderen Zellarten durch Stimu-
lation induzierbar.
¢ Die HLA-Antigene A, B und DR haben unterschiedliche
Wichtigkeit fiir das Transplantatiiberleben.

» Bedeutung eines Mismatches. Vergleicht man in allen
6 Allelen kompatible Transplantate mit Transplantaten,
die ein einziges Mismatch aufweisen, so ergibt sich, wenn
dieses eine Mismatch auf A liegt, dass sich das Risiko des

Transplantatverlusts verdoppelt, auf B verdreifacht und
auf DR verfiinffacht. Daraus ldsst sich schliefRen, dass das
Langzeitiiberleben von Verstorbenen-Nierentransplanta-
ten mit der Anzahl der HLA-Mismatches invers korreliert.

» Nicht-Verwandten-Lebendspenden. Vergleicht man
jedoch diese Ergebnisse mit den Daten bei sog. Nicht-Ver-
wandten-Lebendspenden, die bei geringer oder fehlender
HLA-Ubereinstimmung transplantiert werden, ist das
Transplantatiiberleben der Nicht-Verwandten-Lebend-
spenden mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 95-98 %
und einer Organhalbwertszeit von 12-15 Jahren deutlich
besser als das der Verstorbenen-Nierentransplantate. Die
HLA-Kompatibilitdt alleine garantiert also nicht ein lan-
ges Transplantatiiberleben. Es gibt viele immunologische
und nicht immunologische Faktoren, die einen Einfluss
auf das Langzeitiiberleben des Transplantats haben (s. u.).

Afferenter Schenkel
der Alloimmunantwort

» Grundlagen der Immunreaktion. Unser Immunsys-
tem bendtigt 2 unterschiedliche Informationen, bevor es
in der Lage ist, auf ein Fremdantigen mit einer Aktivie-
rung und konsekutiven klonalen Expansion von lympho-
zytdren Effektorzellen zu reagieren [66]. Die erste Infor-
mation muss antigenspezifisch sein, die zweite ist anti-
genunspezifisch.

Erstes Signal der Antigenerkennung
(Alloerkennung)

» Antigenprasentation. Das Immunsystem erkennt ein
Antigen nur, wenn es von einer antigenprdsentierenden
Zelle (APC: Antigen presenting Cell) im Verbund mit den
MHC-Molekiilen exprimiert wird. Die APC, meist eine
dendritische Zelle, muss vorher stimuliert worden sein,
entweder im Rahmen des angeborenen Immunsystems
(Innate Immunity) tiber sog. TLR (Toll-like-Rezeptoren)
oder im Rahmen der erworbenen Immunitdt (Adaptive
Immunity) (» Abb. 31.20) [79].

Bei der erworbenen Immunitdt wird das Antigen als
Peptidbruchstiick in der Nische der gefalteten - und B-
Ketten des HLA-Molekiils prdsentiert (> Abb. 31.20). Bei
der Erkennung des Transplantats durch den Empfanger
kann das Antigen entweder direkt von den APC des
Transplantats (dendritische Zellen des Spenders, die im
Transplantat vorhanden waren) prdsentiert werden,
s. direkte Alloerkennung (S.1066) (» Abb. 31.21), oder
indiret durch APC des Empfdngers prdsentiert werden,
s. indirekte Alloerkennung (S.1066) (> Abb. 31.21). An-
schlieBend kann der fiir dieses Antigen spezifische T-
Lymphozyten-Klon den Antigen-HLA-Komplex mit sei-
nem T-Zell-Rezeptor (TCR) erkennen.

Blum, Klinische Pathophysiologie (ISBN 978-3-13-449610-9), © 2018 Georg Thieme Verlag KG

Dieses Dokument ist nur fiir den personlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form an Dritte weitergegeben werden!

All rights reserved. Usage subject to terms and conditions of license.



p+np
APC

TCR/

NF-kB  NFAT
TLR4 D3 Foxp3 -
T-bet

Stress/'
Oxidationsradikale

Ischamie/Reperfusion
HSP (Heat Shock Proteins)

Abb.31.20 Aktivierung von Lymphozyten im Rahmen der
TransplantatabstoRung. Lymphozyten benétigen 2 Signale, um
aktiviert zu werden. Beide Signale werden von professionellen
(z.B. dendritische Zellen oder Makrophagen) oder nicht
professionellen (z. B. aktivierte Endothelzellen) antigenprasen-
tierenden Zellen (p +np APC) den Lymphozyten dargeboten.
Signal 1 besteht aus dem MHC/TCR-CD3-Komplex, Signal 2 aus
den kostimulatorischen Komplexen. Nach Induktion der beiden
Signale kommt es zur Freisetzung einer Reihe von Tran-
skriptionsfaktoren, die zelllinienspezifisch (z.B. T-bet, ETS 1,
FOXP3) oder unspezifisch (NF-kB, NFAT) die Aktivierung der
Lymphozyten steuern.

Alloaktivierung

» Informationsaufnahme in die T-Zelle. Die Weitergabe
dieser Information nach intrazelluldr geschieht iiber eng
mit dem TCR assoziierte, in die Zellmembran eingelassene
Peptidketten, die als CD3-Komplex bezeichnet werden
[161]. Ist es zu einer Bindung am TCR-Komplex gekom-
men, erfahren diese Peptidketten eine Konformations-
dnderung und geben iiber eine Signal-Transduktions-Kas-
kade die Information iiber das Zytoplasma an den Zell-
kern weiter. Dort wird die Transkription von Genen zur
Proteinsynthese je nach Signal induziert oder gehemmt.

Zweites antigenunabhdngiges Signal

» Akzessorische Molekiile. Das zweite Signal wird durch
die Interaktion von sog. akzessorischen Molekiilen (auch
kostimulatorische Molekiile genannt) mit Oberflichen-
rezeptoren der T-Zelle und der Ausbildung der sog. T-
Zell-Synapse ausgeldst. Bei den akzessorischen Molekiilen
handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Rezepto-
ren, die eine herausragende Funktion fiir den Zell-Zell-
Kontakt haben. Dies gilt sowohl fiir Kontakte zwischen
Zellen des Immunsystems im engeren Sinne als auch fiir
Zell-Zell-Kontakte anderer Zellarten, z. B. GefdBendothel-
zellen mit adhdsiven Leukozyten. Auf APC kommt es
durch die Aktivierung im Rahmen der Antigenaufberei-

31.2 Pathophysiologie

direkte Erkennung indirekte Erkennung

<—— Lymphozyt —
Empfanger

APC-
Spender

APC-
Empfanger

Antigen-

Antigen Prozessierung

0

Abb.31.21 Direkte und indirekte Alloerkennung. Bei der
direkten Alloreaktion wird das Antigen von APC des Spenders,
die mit dem Organ transplantiert wurden, den Empfanger-
lymphozyten prasentiert. Bei der indirekten Alloreaktion wird
Antigen des Spenders zundchst im lokalen Lymphknoten in APC
des Empfangers prozessiert und dort den Lymphozyten
prdsentiert.

tung zur Expression dieser Molekiile auf der Zelloberfla-
che. Im Gegensatz zu der sehr polymorphen Struktur der
variablen, antigenbindenden Region des TCR sind die ak-
zessorischen Molekiile einer Spezies strukturgleich.

» Fiir die AbstoBung bedeutsame Molekiilkomplexe.
Von den zahlreichen auf T-Lymphozyten beschriebenen
akzessorischen Molekiilen und deren spezifischen Ligan-
den sind in Bezug auf die Abstofungsreaktionen des
transplantierten Organs insbesondere die Komplexe
CD28 und CD80/86 sowie CD40 und CD40-Ligand
(CD154) von Bedeutung (» Abb. 31.20). Es existieren
mittlerweile zahlreiche experimentelle Hinweise und kli-
nische Daten, dass ihre Manipulation oder Blockade mit
monoklonalen Antikérpern zu einer Reduktion der Ab-
stoRungsrate nach einer allogenen Transplantation und
moglicherweise Induktion von Toleranz fiihrt.

» Bedeutung des zweiten Signals. Die Bedeutung des
zweiten Signals fiir die T-Lymphozyten-Aktivierung lasst
sich daran ermessen, dass bei ausschlieBlicher Bindung
des Antigens an den TCR und fehlendem zweitem Signal
die T-Zelle nicht aktiviert und damit nicht zur klonalen
Expansion stimuliert wird. Sie bleibt anerg, d.h., sie ist
nicht in der Lage, auf dieses Antigen mit einer Aktivie-
rung zu reagieren. Dies bisher nur in Tierexperimenten
beobachtete Phdnomen ldsst fiir die Transplantations-
medizin hoffen, dass die Induktion einer lang anhalten-
den immunologischen Toleranz gegeniiber dem Spender-
organ zukiinftig moéglich werden kénnte. AuRer durch
Anergie kann Toleranz auch durch eine Reihe weiterer
Mechanismen induziert werden, unter denen der im-
munregulatorisch induzierten Toleranz durch regulatori-
sche T-Zellen (Treg; CD4*/CD25*-T-Zellen) eine besondere
Bedeutung zukommt [157].
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Erkennung der Fremdantigene
des Transplantats

Merke @

Jede AbstoRung setzt voraus, dass das Immunsystem des
Empféngers das Transplantat als ,fremd* ansieht. Die Er-
kennung der Fremdantigene des transplantierten Organs
kann prinzipiell auf 2 Wegen geschehen. Diese werden
als direkter und indirekter Weg bezeichnet (direkte und
indirekte Alloerkennung).

» Direkte Alloerkennung. Beim direkten Weg erreichen
T-Lymphozyten des Empfangers das Transplantat auf
dem Blutweg und werden durch das Erkennen antigener
Spenderstrukturen aktiviert. Da T-Zellen auf ein Antigen
nur zusammen mit der Erkennung der Information
»Selbst" reagieren kdnnen, stellt sich die Frage, wie die T-
Lymphozyten des Empfangers in der Lage sind, gegen die
fremden HLA-Antigene des Spenders zu reagieren. Die
bisherige Erkldrung ist, dass die dreidimensionale Mole-
kiilstruktur des Spender-HLA-Molekiils der Struktur des
HLA-Molekiils des Empfdngers sehr dhnelt (molekulare
Mimikry) und die Empfdanger-T-Lymphozyten mit diesem
trotz kleiner Abweichungen reagieren konnen. Es ent-
wickelt sich eine rasche, von zytotoxischen CD8*-T-Lym-
phozyten dominierte Immunantwort.

» Indirekte Alloerkennung. Fremdantigene des trans-
plantierten Organs konnen auch auf indirektem Weg er-
kannt werden. Hierbei gelangen Spenderantigene des
Transplantats in lymphatisches Gewebe des Empfdngers.
Dort werden sie phagozytiert und als Fremdantigen in
Kombination mit dem MHC-Komplex von APC des Emp-
fingers prdsentiert. T-Lymphozyten des Empfingers
konnen das so prdsentierte Antigen mit dem TCR-Kom-
plex erkennen. Der indirekte Weg der Antigenerkennung
wird im Gegensatz zum direkten Weg iiberwiegend {iber
CD4*-Zellen vermittelt.

Efferenter Schenkel der Alloimmun-
antwort: TransplantatabstoRung

Merke @

Die TransplantatabstoRBung ist ein hédufiges Ereignis und
bleibt eine der hdufigsten Ursachen fir einen Transplan-
tatverlust. Bei etwa 15-20 % der Patienten tritt eine aku-
te AbstoRungsreaktion innerhalb der ersten 6-12 Mona-
te nach der Transplantation ein. AbstoRungen kénnen
akut zum Organverlust fiihren, dariiber hinaus sind Ab-
stoRungsepisoden auch ein wesentlicher Risikofaktor fiir
die Entwicklung des chronischen Transplantatversagens
(8], [47], [82].

» Verlaufsformen. Man unterscheidet 3 Verlaufsformen
der TransplantatabstofSung:

¢ hyperakut

e akut

e chronisch

Hyperakute AbstoBung

Merke @

Bei dieser Form kommt es innerhalb von Minuten bis
Stunden nach Er6ffnen der vaskuldren Anastomose zu
einem unaufhaltsamen Organverlust.

» Pathomechanismus. Die hyperakute AbstoRung ist
antikorpervermittelt. Sie kann nur entstehen, wenn das
Fremdorgan beim Empfinger auf bereits prdformierte
Antikorper trifft. Diese praformierten Antikorper gegen
HLA-Antigene des Spenders sind durch fritheren Kontakt
mit Fremdgewebe wie Bluttransfusionen, vorherige Or-
gantransplantate oder intrauterinen Kontakt mit miitter-
lichen HLA-Antigenen entstanden.

Zunehmend wichtiger wird auch die Bedeutung der
non-HLA-Antikérper-vermittelten AbstofSung, bei der ge-
gen AT 1- oder Endothelien-Rezeptoren gerichtete Anti-
korper zur Transplantatschadigung fithren [28], [36].

» Prophylaxe. Seit Einfithrung des Crossmatch-Tests
wird diese Form extrem selten beobachtet. Beim Cross-
match-Test wird Serum des vorgesehenen Empfangers
mit Splenozyten oder Lymphozyten des Spenders unter
Zugabe von Komplement inkubiert. Ist das Crossmatch
positiv, kommt es zu einer komplementvermittelten Zell-
lyse, eine Transplantation kann in dieser Situation nicht
durchgefiihrt werden.

Dieser klassische komplementvermittelte Cytotoxizi-
tdtstest wird heute zunehmend ersetzt und ergdanzt durch
flowzytometrische und Festphasenassays, bei denen An-
tikérper gegen einzelne HLA-Merkmale des Spenders
(DSA: Donor specific Antibody) bestimmt werden [43],
[96].

Akute AbstoRung

Merke @

Dies ist die haufigste Form der AbstoBung in der friihen
Phase nach der Transplantation. Sie tritt nach einigen
Tagen bis Wochen auf. Die hochste Inzidenz an akuten
AbstoRungen findet sich im ersten Jahr nach der Trans-
plantation, danach nimmt die Inzidenz deutlich ab.
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» Einteilung. Uberwiegend ist die akute AbstoRung rein
zelluldr, z.T. humoral vermittelt. Die Effektorphase der
TransplantatabstoBung ist identisch mit der Abwehrreak-
tion bei anderen Antigenen, z. B. Infektionserregern.

» Zellvermittelte akute AbstofRung. Das Erkennen des
ersten und zweiten Signals auf professionellen antigen-
prdsentierenden Zellen (den dendritischen-Zellen) durch
T-Zellen fiihrt zu deren Aktivierung. Bei der direkten An-
tigenerkennung (S.1066) kommt es zur MHC-Klasse-I-ge-
triggerten Aktivierung von zytotoxischen T-Lymphozyten
(CD8*-Zellen) oder von Natural-Killer-Zellen (NK-Zellen).
Bei der indirekten Antigenerkennung (S.1066), die MHC-
Klasse-I- und -II-getriggert ist, werden CD4*-T-Zellen ak-
tiviert. Die aktivierten T-Zellen produzieren zelllinienspe-
zifisch (Th 1- und Th 2-spezifisch) Zytokine (Interleukin-
2, IFN-y, TNF-a, Interleukine 4, 10 und 12). Diese amplifi-
zieren die Aktivierung, indem einerseits weitere T-Lym-
phozyten stimuliert werden (parakrine Wirkung) und an-
dererseits die produzierende Zelle selbst (autokrine Wir-
kung) durch die Zytokine zur Differenzierung angeregt
wird. Die so aktivierten T-Zellen gelangen durch Adhdsi-
onsmolekiile und Chemokine vermittelt in das Transplan-
tat.
Beide Effektormechanismen konnen
e Zielzellen direkt zerstéren oder
¢ Enzyme abgeben (z.B. Granzym B und Perforin), die
Zielzellen lysieren (meist CD8*- oder NK-Zellen) oder
den programmierten Zelltod (Apoptose durch Fas-Fas-
Ligand-Interaktion und Caspase-3-Aktivierung; meist
CD4*-Zellen) induzieren.

Die iberwiegend zelluldr vermittelte AbstoBung wird als
interstitielle AbstoBung bezeichnet.

» Antikorpervermittelte akute AbstoBung. Der kleinere
Anteil der antikorpervermittelten (B-Zell-vermittelten)
akuten AbstofSungen spielt sich {iberwiegend an den Ge-
faBendothelien ab (Endothel auch als nicht professionelle
antigenprasentierende Zelle) und wird daher als vaskula-
re AbstoBung bezeichnet. Antikérper (DSA) gegen Anti-
gene auf den Endothelzellen des Spenders fiithren unter
Beteiligung des Komplementsystems (Nachweis von C4d
in der Immunhistochemie) zu GefaBnekrosen und Gefaf3-
verschliissen, die nicht selten zur Infarzierung des Trans-
plantats fiihren.

Die Complement-Aktivierung bei antikdrpervermittel-
ter AbstoSung im Transplantat erfolgt tiber den klassi-
schen Aktivierungsweg [25]. Die Complement-Aktivie-
rung nach Reperfusion des Transplantats im Rahmen der
Ischamie-Reperfusionsstorung erfolgt tiber den alternati-
ven Weg der Aktivierungskaskade.

31.2 Pathophysiologie

Chronische AbstoRung

Merke @

Bei der chronischen AbstoRung handelt es sich im Ge-
gensatz zu den bisher genannten rein immunologisch
vermittelten Geschehen mehr um ein klinisch-pathologi-
sches Syndrom, dessen Ursachen bislang weitgehend un-
geklart sind. Ein ibergreifendes Konzept zur Pathogene-
se, das die zahlreichen experimentellen Befunde integrie-
ren konnte, existiert bislang nicht. Pathophysiologisch
relevante Faktoren sind Antikorper, die gegen das Trans-
plantat gerichtet sind, mangelnde Adhérenz bei der
Medikamenteneinnahme, reduzierte Nierenmasse bei
Transplantation (Transplantation nur einer Niere), arte-
rielle Hypertonie und metabolisches Syndrom nach der
Transplantation [50], [51].

Die chronische AbstoRung ist der wesentliche Grund fiir
die begrenzte Lebensdauer der Nierentransplantate.

» Histologisches Bild. Das histologische Bild ist unspezi-

fisch, es entwickeln sich im Verlauf von Monaten bis Jah-

ren:

¢ Arteriolopathie mit zunehmender Lumeneinengung der
renalen Gefdf3e mit konsekutiver ischamischer Glome-
rulosklerose

¢ Transplantatglomerulopathie

¢ Atrophie des tubuldren Apparats und interstitielle
Fibrose

Klinisch duRert sich dieses histologische Bild in einem
progredienten Funktionsverlust des Organs, der sich the-
rapeutisch wenig beeinflussen ldsst.

Pathogenetisch konnen immunologische von nicht im-
munologischen  Faktoren  unterschieden  werden
(» Abb. 31.22).

» Immunologische Faktoren. Experimentell finden sich
Hinweise fiir eine Beteiligung aller Elemente des Immun-
systems.

e Sowohl CD4*-T-Zellen als auch gegen das Transplantat
gerichtete Antikorper sind nachweisbar.

e Dariiber hinaus wurde eine Vielzahl anderer Phdno-
mene wie Verdnderungen im Interleukinmuster und
Wachstumsfaktoren (PDGF, TGF-f) beschrieben. Keiner
dieser Befunde hat bisher zu einem in die Klinik um-
setzbaren therapeutischen Konzept gefiihrt.

e Durch die Ischdmie/Reperfusion des transplantierten
Organs kommt es zur Aktivierung von Sauerstoffradika-
len und zur Freisetzung weiterer Mediatoren, die meist
durch Rezeptoren des angeborenen Immunsystems
(TLR) zur Aktivierung von APC fiihren.

¢ Eine nicht optimale immunsuppressive Therapie und
wiederholte Episoden von akuten AbstoRungsreaktio-
nen spielen bei der Unterhaltung der chronischen
AbstoRung eine Rolle.
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Abb.31.22 Chronische Transplantatnephropathie. Die chro-
nische TransplantatabstoRung wird sowohl durch immunolo-
gische als auch durch nicht immunologische Mechanismen
verursacht und ist morphologisch durch eine Vaskulopathie,
Glomerulopathie und tubulointerstitielle Fibrose charakterisiert.

» Nicht immunologische Faktoren. Neben immunologi-

schen Faktoren spielt in der Pathogenese eine Reihe von

nicht immunologischen Faktoren eine nachgewiesene

Rolle (» Abb. 31.22):

e Arterielle Hypertonie: Zu den nicht immunologischen
Faktoren gehort der arterielle Hypertonus. Die Hohe
des Blutdrucks korreliert direkt mit der Verlustrate der
Transplantate. Je hoher der Blutdruck, desto hoher die
Rate an Transplantatverlusten.

e Immunsuppression: Weiterhin spielt die Nephrotoxizi-
tat der immunsuppressiven Therapie eine wichtige Rol-
le. Dies gilt insbesondere fiir die Calcineurininhibitoren.

31.2.10 Steine und obstruktive
Verdanderungen von Niere
und ableitenden Harhnwegen

Nierensteine

Merke @

Die Bildung von Nierensteinen im Urin ist ein multifak-
torieller Prozess, an dem chemische, physikalische und
biochemische Faktoren beteiligt sind. Ebenso ist die
Steinbildungsinzidenz von soziologischen und geogra-
fischen Gegebenheiten abhangig. In westlichen Indus-
trielindern betrdgt die Prdvalenz von Harnsteinen etwa
4%, wihrend Menschen in Indien oder Taiwan nahezu
kein Erkrankungsrisiko fiir Harnsteine aufweisen.

Zu den an einer Steinformation beteiligten kristallinen
Substanzen gehoren v.a. Kalziumoxalat, Kalziumphos-
phat, Harnsdure, Zystin und Magnesium-Ammonium-
Phosphat (Struvit). Die fiir eine Steinbildung notwendi-
gen Urinkonstellationen beinhalten:

¢ entsprechend gel6stes Salz

e Urin-pH-Wert

¢ Abwesenheit von Kristallisationsinhibitoren

Diese Faktoren miissen in jedem individuellen Fall be-
riicksichtigt werden.

Kalziumsteine

Merke @

Kalziumphosphat- und Kalziumoxalatsteine sind mit etwa
80 % die haufigsten Harnsteine und treten meist als
Mischsteine auf. Die Sattigung des Urins mit Kalzium-
salzen hangt von Hyperkalzurie, Oxalurie, Hypozitraturie,
ibermaRig alkalischem Urin und Dehydratation ab.

Als Hyperkalzurie wird eine Kalziumausscheidung tiber
200 mg/24 h unter einer Standarddidt von 400 mg
Kalzium pro Tag definiert.

» Steinbildung. Bei Uberschreitung der Loslichkeit fiir
Kalziumsalze kristallisieren diese vorwiegend an unebe-
nen Partikeln im Urin aus, z. B. an Natriumurat (sog. hete-
rogene Kristallisationskerne). Zur Bildung neuer Kristalli-
sationskerne wdre eine wesentlich hohere freie Energie
notwendig. Daher kommen v.a. gemischte Steine mit
einem hohen Kalziumanteil vor. Die Kristallaggregation
wird zusdtzlich durch die elektrostatische Anziehung der
geladenen Oberfldche bereits geformter Kristalle gefor-
dert.

» Inhibition der Kalziumsteinbildung. Mehrere Inhibi-

toren der Kalziumsteinbildung sind bekannt:

¢ Pyrophosphat erhoht das Loslichkeitsprodukt fiir
Kalziumphosphat und -oxalat.

e Magnesiumionen und Citrat haben einen dhnlichen
inhibitorischen Effekt.

¢ Saure Mucopolysaccharide wie Heparin- oder Chon-
droitinsulfat hemmen v. a. die Bildung von Kalzium-
oxalatsteinen.

¢ Nephrocalcin (y-Carboxylglutamat) inhibiert die
Kristallisationskernbildung.

e Tamm-Horsfall-Protein hemmt eine Kalziumoxalat-
aggregation.

» Begiinstigende Faktoren. Eine Reihe von Erkrankun-

gen kann zur Bildung von Kalziumsteinen fiihren:

e Primdrer Hyperparathyreoidismus: Hierbei kommt es
durch Ubersekretion von Parathormon iiber eine Stimu-
lation des 1,25-Dihydroxycholecalciferols zu einer ge-
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steigerten intestinalen Kalziumabsorption, was letztlich
zu einer Hyperkalzurie fiihrt. Kalziumsteine konnen
wiederholt und beidseitig auftreten und schlieRlich zur
Entstehung einer Nephrokalzinose oder Parenchymkal-
zifizierung fithren.

Idiopathische Hyperkalzurie: Ein dhnlicher Patho-
mechanismus ohne Parathormon-, aber oft mit Vita-
min-D-Erhohung liegt der idiopathischen Hyperkalz-
urie zugrunde, bei der es {iber exzessive intestinale
Kalziumabsorption und reduzierte renal tubulare Kal-
ziumreabsorption zu einer Hyperkalzurie kommt. Eine
Hyperurikosurie kann die Prazipitation von Kalziumsal-
zen induzieren und depletiert gleichzeitig im Urin vor-
handene Steinbildungsinhibitoren.

Renal tubuldre Azidose: Hierbei kommt es durch eine
verminderte Urinansduerung bei gleichzeitiger Hyper-
kalzurie und Hypozitraturie zur Bildung von Kalzium-
steinen.

Hyperoxalurie: Eine Hyperoxalurie fiihrt tiber eine Er-
héhung des Loslichkeitsprodukts zu Kalziumoxalatstei-
nen. Oxalat wird vom Menschen nicht metabolisiert
und kann nur {iber die Nieren ausgeschieden werden.
Es ist in vielen Nahrungsmitteln (z. B. Spinat, Rhabar-
ber) enthalten und wird auBerdem endogen in der Le-
ber synthetisiert. Die Oxalatabsorption ist bei entziind-
lichen Darmerkrankungen und nach Ileumresektion er-
hoht. Sehr selten ist die primdre Oxalurie mit angebore-
nem Enzymdefekt im Glycinstoffwechsel.

Harnsauresteine

Merke @

Harnsdure stellt das Endprodukt des Purinstoffwechsels
dar und wird zu 70 % renal ausgeschieden. Eine Kristall-
urie wird beglinstigt durch Hyperurikosurie und Dehydra-
tation, hangt jedoch hauptsachlich von der Héhe des
Urin-pH-Werts ab. Bei Urin-pH-Werten von unter 6,2 ent-
steht sogar bei Gesunden eine Harnsaurelibersdttigung.
Unter normaler Erndhrung ohne iberméRigen Fleisch-,
Fisch- oder Gefliigelanteil betrdgt die Harnsdureausschei-
dung im Urin 400-800 mg/24 h.

» Begiinstigende Faktoren. Die Harnsdureausscheidung

steigt in folgenden Fillen an:

e bei Gicht

e bei verstarktem Gewebeabbau (maligne Erkrankungen,
Chemo- oder Radiotherapie, Fasten)

e unter Therapie mit Urikosurika

Als schwache Sdure, die saure oder neutrale Salze bildet,
kann Harnsdure allein oder als Mononatriumurat im sau-
ren Milieu ausfallen.

31.2 Pathophysiologie

Zystinsteine

Merke @

Die Zystinurie ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererb-
te Erkrankung, die mit einer enteralen und renal tubula-
ren Transportstdrung der dibasischen Aminosduren ein-
hergeht, was zu einer exzessiven Ausscheidung von Zys-
tin, Lysin, Arginin und Ornithin fiihrt. Die Loslichkeit fir
Zystin betragt 300 mg/l und wird bei homozygoten
Patienten um mebhr als das 3-Fache (iberschritten.

Infektsteine

Merke @

Infektsteine, bestehend aus Magnesium-Ammonium-
Phosphat (Struvit), bilden sich v. a. im Nierenbecken und
im Kelchsystem bei Infektionen des Urogenitaltrakts mit
Proteus-Spezies.

» Steinbildung. Die Bakterien sind in der Lage, den Urin-
harnstoff durch Urease in Ammoniak und Kohlendioxid
zu spalten. Unter diesen Bedingungen steigt die Konzent-
ration von Ammonium und Bikarbonat im Urin; dieser
wird alkalisch und ist gleichzeitig mit Magnesium-Am-
monium-Phosphat {ibersittigt. Die Ubersittigung ent-
steht in der unmittelbaren Umgebung der Bakterien. Dies
fiihrt zu einem Einschluss der Bakterien in den rasch
wachsenden Stein und ist sehr schwer zu therapieren.

Harnwegsobstruktionen

» Einteilung. Harnwegsobstruktionen werden nach
Dauer, Lokalisation und Auspragung eingeteilt. Man un-
terscheidet auflerdem supravesikale und infravesikale
Obstruktionen, die beide wiederum eine kongenitale
oder erworbene Ursache haben kénnen. Die erworbenen
Ursachen lassen sich in intrinsisch (vom Urogenitalsys-
tem ausgehende) und extrinsisch unterteilen.

Bis zum 20. Lebensjahr sind fiir das Auftreten von
Harnwegsobstruktionen keine Unterschiede zwischen
den Geschlechtern zu erkennen. Im Alter zwischen 20
und 60 Jahren sind Frauen aufgrund von Schwanger-
schaften und Uteruskarzinomen hdaufiger betroffen. Im
hoheren Lebensalter leiden Mdnner wegen des Auftre-
tens von Prostataerkrankungen hdufiger an Harnwegs-
obstruktionen.

» Nierenveranderungen. Unabhangig von der Ursache
fiihrt eine komplette Obstruktion zu ausgeprdgten Veran-
derungen in folgenden Bereichen (> Tab. 31.10):

¢ renale Himodynamik

e GFR

e Tubulusfunktion
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Tab. 31.10 Glomeruldre Himodynamik bei Obstruktion der Ure-
teren.

Obstruktion Py Ra Pcc SNGFR
24 h unilateral = T U [0
24 h bilateral T = = Ll

Pcc: glomerulérer Kapillardruck; Py: tubuldrer Druck; Ra: Wider-
stand der afferenten Arteriole; SNGFR: Einzelnephron-GFR

Uber Langzeitverinderungen in der Nierenarchitektur
aufgrund von Fibrose und Entziindungen nach Obstruk-
tionen gibt es bisher keine wesentlichen Erkenntnisse.

Effekte einer Obstruktion
auf die glomerulare Filtrationsrate

» Unilaterale Obstruktion. Eine unilaterale Obstruktion
fiihrt zu einer frithen hyperdmischen Phase mit erhéhtem
hydraulischem Druck im proximalen Tubulus und in der
glomeruldren Kapillare, der durch eine Dilatation der af-
ferenten Arteriole aufgrund des reduzierten arteriellen
Widerstands zustande kommt. Es schlief3t sich eine spate
vasokonstriktive Phase mit Riickgang des renalen Plasma-
flusses an. Nach etwa 24 h ist die GFR auf 25 % reduziert.
Der intratubuldre Druck ist ebenfalls erniedrigt. Die
Hauptursache fiir die Reduktion der GFR ist die fehlende
Perfusion vieler Glomeruli.

» Bilaterale Obstruktion. Bei bilateraler Obstruktion ist
der renale Blutfluss auf 40-70% erniedrigt — also nicht so
stark wie bei einer unilateralen Obstruktion -, ohne dass
eine hyperdmische Phase vorausgeht.

» Pathomechanismen. Die GFR ist bei der bilateralen
Obstruktion um die gleiche Menge reduziert wie bei uni-
lateraler Obstruktion, wobei jedoch der zugrunde liegen-
de pathophysiologische Mechanismus anders ist:

¢ Bei unilateraler Obstruktion entsteht die Reduktion der
GFR durch erhohten Widerstand in der afferenten Arte-
riole und Reduktion des Filtrationsdrucks. Dieser ha-
modynamische Effekt wird durch vermehrte Angioten-
sin-II-Aktivitdt und Freisetzung von Thromboxan A,
verursacht, das teilweise aus Entziindungszellen
stammt.

Bei bilateraler Obstruktion ist der Druck in den glome-
ruldren Kapillaren normal, was durch die Retention von
Harnstoff und die Erh6hung von ANP-Plasmawerten
verursacht wird, die dem vasokonstriktorischen Effekt
entgegenwirken, und die Reduktion der GFR entsteht
durch dauerhaft hohen intratubuldren Druck.

» Regenerationsfaktoren. Dauer und Stirke der Ob-
struktion sowie das Vorhandensein bzw. Nichtvorhan-
densein einer funktionierenden kontralateralen Niere be-
stimmen, bis zu welchem Grad sich die GFR nach Beseiti-
gung der Obstruktion wieder erholen kann.

Effekte einer Obstruktion
auf die Tubulusfunktion

> Reabsorptions- und Konzentrationsfdahigkeit. Eine
Obstruktion reduziert die Reabsorptionsfahigkeit des re-
nalen Tubulus fiir Na*, K* und H* sowie seine Fahigkeit,
Urin zu konzentrieren bzw. zu verdiinnen. Die Unfdhig-
keit zur Reabsorption geldster Stoffe tragt zum Syndrom
der postobstruktiven Diurese bei. Eine langer als 24 h an-
dauernde Obstruktion kann zu einer ausgepragten Tubu-
lusatrophie und zu chronisch inflammatorischen Veran-
derungen fiihren.

» Ansduerung des Urins. Neben der Unfdhigkeit des Tu-
bulus zur Reabsorption geldster Stoffe ist auch die Urin-
ansduerung gestort. Es findet sich jedoch keine Bikarbo-
naturie, was darauf hindeutet, dass die Bikarbonatre-
absorption im proximalen Tubulus nicht wesentlich ge-
stort ist. Vielmehr spricht dies fiir einen Defekt im dis-
talen Tubulus und Sammelrohr. Hier ist die Aktivitdt der
H*-ATPase gestort. Zusatzlich ist die Ammoniakgenese im
proximalen Tubulus reduziert, was zu einer verminderten
Sdureexkretion beitrigt.

» Effekte nach Beseitigung der Obstruktion. Nach Ende
der Obstruktion steigen Kalium- und Phosphatexkretion
an. Die ausgeprdgte Natriurese und Diurese, die nach Ent-
lastung der Obstruktion einsetzt, ist normalerweise
selbstlimitierend und dauert selten langer als 1 Woche.

Fazit O

Das Buchkapitel gibt einen Uberblick iiber die Physiologie
der Niere und pathophysiologischen Vorgange bei Nie-
renerkrankungen.

Durch die komplexe Struktur der Nieren sind die pa-
thophysiologischen Verdanderungen bei Entstehung von
Nierenerkrankungen ebenfalls sehr kompliziert.

Die interessierte Leserin/der interessierte Leser werden
auf die zitierte Spezialliteratur verwiesen. Riickfragen
kénnen ebenfalls tiber den Verlag gerne an die Autoren
gerichtet werden.

Durch neue Labortechniken und Patientenregister-Da-
ten werden die pathophysiologischen Zusammenhdnge
bei Nierenerkrankungen in den kommenden Jahren wei-
ter differenziert und besser verstanden werden kénnen.
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